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CUVÂNT ÎNAINTE 


Bibi de fată VITAMINE, ENZIME si HORMONI, 


reprezintă o încercare de sinteză a celor. mai recente date in. 


legătură cu compoziţia, însuşirile şi rolul deosebit de important 
al acestor compuși organici în celulele pil. 

Atit prin mesajul sáu informational cit şi prin implica- 
title practice ale problematicii abordate ne-am străduit — pe 


cît a fost cu putinţă — să selectăm din noianul cunoștințelor. 


actuale despre compușii amintiți numai acele aspecte, pe care 
. le-am considerat deosebit de utile tineretului studios din tara 
- noastră, „pentru lăr girea orizontului său de cunoaștere științifică 


şi pentru interpretarea EE privind procesele : 


"chimice şi biochimice specifice materiei vii. 


-. Pentru ca lucrarea amintită să fie accesibilă unui număr. 
cît mai mare de cititori ŞI mai ales elevilor de liceu, ne- am gîndit 


că ar fi absolut necesar să folosim la redactarea materialului 
“un limbaj chimic cor espunzütor, renuntind la. folosirea forma- 
lelor structurale ale compusilor la care ne-am referit mai înainte.. 

“Cu toate cà în calitatea noastră de cadre didactice de spe- 


- calitate n-am fost. niciodată adepții chimiei fără formule, - 


totuşi avindu-se în vedere faptul că lucrarea noastră se adre- 
sează unor nespecialisti, am considerat că- evitarea scrierii 


-. formulelor structurale n-ar reprezenta. o abatere prea gravă. 
` de la regulile recomandate de IUPAC (International Union v. 

of Pure and Applied Chemistry). Pentru această încălcare ` — 
5 metodologicá sîntem, ferm convinşi că, specialiştii ne cor acor orda: , 


„circumstanţe atenuante. 
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"Lucrarea claboratü de noi conţine părțile următoare: — 

_— partea. 1: Organismele vii în lumina teoriei generale ` 

"a sistemelor; — ^ — alga t LC NUR 
o partea a Il-a: Vitamine; 

— partea a II-a: Enzime; 
— partea a IV-a: Hormoni. | : ; 
Este cunoscut faptul că, din grupul compușilor amintiţi. à 
mai sus, numai enzimele îndeplinesc condiţia, de a ft biocatalt- 
zátori- in adevăratul sens al cuvîntului. Cu toale că vitaminele, 
énzimele si hormonii. nu manifestă nici caracterul plastic al: 

- proteinelor si nici pe cel energetic al glucidelor si lipidelor, 
totuși, acjionind în proporții extrem de mici, comparabile + 
catalizatorilor, se caracterizează. totuşi prin proprietăți catali- 

. tice, declansind- astfel producerea unor reacții biochimice la 
nicel intracelular. De aceea unii chimisti şi biochumişli const- 
deră vitaminele si hormonii ca aparținind de asemenea biocata- ` 
lizatorilor reprezentaţi — după cum s-a mai amintit — doar de 

“enzime. Trebuie menționat cu. acest prilej și faptul- deosebit de ` 
pregnant că argumentul cel mai puternic în sprijinul acestei. 
teze este axat pe ideea că vitaminele hidrosolubile indeplinesc — 
rolul de- cofaċtori enzimatici, iar unii dintre reprezenianiti | 
hormonilor reglează direct activitatea- acestora in contextul ` 

anumitor procese enzimatice. — : LR 
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Nüdájduim. că lucrarea elaborată de not va reprezenta. 


, d See 


peniru cititorii care vor acea posibilitatea s-o cerceteze doar un 
indemn, o invitaţie; pentru a-şi întregi informaţiile incluse în 
- — - euprinsul acesteia, dacă bineînţeles îşi por completa cunoștin- ` 
~ fele dobindite din cărțile şi manualele recomandate in biblio- 
ES A IC n c ETE 
Este îndeobşte cunoscut faptul că lucrările de genul- celei 

de față îşi pol alunge cu atit mai mult scopul pentru care au 
fost elaborate, cu cit acestea sind mai puternic ancorate în petsa- ` 
jul actual al cunoscutei iriade producție-i nvățămânl-cerceiare,. ` 
subliniind astfel progresul efectuat îir-un anumit domeniu 

al științei st punând cititorilor cele mai felurite probleme-între- ` 
 büri, strâns legate între ele, ale căror răspunsuri contribuie. la 
conturarea unor adevăruri obiective care „să participe mo. 


cube final. la dexvollarea impeluoasă a luluror rams uror. Ştiinţei + pie : 
tehnici contemporane. zb 

` Pe luua celor afirmale mar sus sinlem ferm convinși că. 

‘lucrar ea noastră ea pune cititorilor noştri mücar citeva impor- | 


dante | probleme-intrebárs. 


Tlusirul matematician st filozof fra ancez Blaise Pas seal 


(1603—1062), referindu- se la valoarea intrinsecă a cărților, 
spunea „Les meilleurs livrés sont ceux, qui ceux qu: les | ient, 
crolent qu'ils auraint pu faire? ( De l'esprit geometrigae). 

Pe linia celor afirmate de Pascal am fi foarte indatorc ji 


“cititorilor care vor avea amabilitatea să ne transmită pe adresa - 
` Edituri ii Albatros obser vaţuile şi sugestiile lor, care vor constitui. 


-pentr u elaborarea "et viitoare. ediţii un prețios îndemn. 


Marele pictor francez: Auguste. Renoir Cica - 


-` 1919), reprezentantul cel: mai autorizat al impresionismului 


“referindu-se la neintrecutele frumuseți | ale are, spunea: 


ut Amin este unicul. paradis al zeilor“, 

Peniru salvgardarea. acestui paradis. care este de Serin numai 
st numai al oamenilor, se cuvine mai. mult. decit oricind să 
luptăm cu toată dirzenta ca pe: întreaga. noastră planetă să 
fie înfăptuită. dezarmarea ponen as. et in n primul rind eun marea 

 Fachelo-nucleard. SES 

În legătură cu, acest obiecti de însemnătate: vitală s-a înscris 


. la loc. de frunte simpozionul international. „Oamenii de sima 


3 Și pacea“, desfăşurat. Ta Bucuresti in 1981. din inițiativa si 


P. sub inaltul patronaj al. secretarului general ál partidului Nostru - 
şi _ preşedintele țării tovarășul Nicolae Cea uşescu.. 


„Mesajul adresat participanţilor la acest simpozion st luările 


. de cuvint de la deschiderea celui de-al XVI-lea Congres Inter- 


national de istorie a ştiinţei - st a. celui de-al II- ha Congres 


- național de chimie au produs un puter? nic econ in rîndul oameni- 


dor de știință. din lume întreagă: 


^ AUTORII + 


| 1 Cóle mai bune join sînt, acelea-pe caro cei care le tz, oed SEE 
vc ek le-ar fi putut oli abora | (Despre pipi! gsometrio, p. 56), | 


CE Scanned with OKEN Scanner 


1. OR GANISMELE VII 


ÎN LUMINA TEORIEI GENERALE A SI STEMELOR 


La baza. teoriei generale a istemelór reprezentatá pre- 
scurtat prin majusculele T.G.S. se află concepția, potrivit 
căreia întreaga materie se carac cterizează prin organizare 
sistemicá, adicá atit materia nevie (neviul) cit si vietuitoa- 
rele (viul), cunoscute deocamdată. numai pe Pămînt, sînt 
alcătuite din sisteme, între care se manifestă relaţii ierar- 
hice. | er es 

S-ar părea că- esența teoriei amintite ar fi fost intuitá 
în urmă cu 25 de secole de filozoful chinez. Lao- Tzi, 
autorul aforismului: suma părților nu reprezintă întregul, 
Cu alte cuvinte orice întreg ar reprezenta ceva mai mult 
decît suma părţilor, surplusul hind determinat: de interactia 
părților componente. | ; 


T.G.S. a fost elaborată de biologut Ludwig von 
Bertalanffy in lucrarea Problems of Life (Probleme ale 
vieţii), apărută la New York în 1960, uzată în acelaşi 
“oraş în 1968 sub numele de General System Theory si sub o 
formă îmbunătăţită în- limba franceză la Paris în 1973: 
Théorie générale des systemes. 


Chimistul belgian de origine rusă lya Prigo gine 
(n. 1917), profesor de termodinamicá chimicá la Universi- 


tatea liberá de la Bruxelles gi laureat al premiului Vobel' 


pentru chimie în 1977, bizuindu-se pe felul conexiunilor lor 


exterioore, a clasificat sistemele n două grupuri: sisteme | 


cet inchise și sisteme deschise, 
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4. 1 SISTEME INCHISE - 


- Un sistem se numeşte inchis, Când. tonexiunea- sa. Cm 
vioară este doar energetică. De exemplu, apa dintr-un. re- 


temul respectiv: şi aerul înconjurător, este reprezentat de cë- 


darea sau absorbția căldurii. Cind aerul incon jurátor este 
„mai rece decit apa din recipientul amintit, aceasta cedează. 


aerului o parte din energia termică, iar cînd aerul incon- 


 jurütor este mai cald -decit apa recipientului, aerul este. 


cel care cedează apei o parte din energia sa termică piná 


la realizarea echilibrului termic. 


Sistemele închise tind din punct de vedere termodinamis 


entropia (gr. entrope; intoarcere, schimbare e), S, este maximă. 
Prin entropie se înțelege o mărime ermodinamicá de 
stare a sistemelor, a cărei “valoare creşte. in transformaré« 


ireversibilă a unul sistem izolat sau rămîne constantă inir-o-. .-- 


transformare - reversibilă. 


De conceptul de entropie, legat de starea de dezordine = a 
unui sistem, ne putem da seama mai ușor prin intermediul  - 


unui exemplu din viața cotidiană, Astfel; comparind elevii 


aşezaţi în bănci în timpul unei ore de curs cu aceiasr elevi Sa 


a OS 


care se joacă în timpul recreatiel, elevii în timpul orei de 
curs se caracterizează prin ordine, iar. in recreatle prin dez- 


afirma cá elevii in recreatie au o entropie mai mare decit 
a aceloraşi elevi în timpul orei de curs. 
Procesele fizice şi chimice se numesc reversibile cînd au 


loc în ambele sensuri şi ireversibile cînd au loc într-un Smeu 


sens. Astfel de procese se datoresc tendinței sistemelor de a 
„trece dintr-o stare bogată în. energie şi mai puţin stabilă in 
alta mai săracă în | energie şi mai stabilă sau dintr-o stare de 
„ordine mai puţin probabilă în alta de dezordine mai probabilă. 

Variația entropiei, AS, este egală cu zero (AS = 0) în 


Yu transformárile reversibile și mai mică decit zero (AS < 0)în 
cele Tre versui. Prin unificarea "éiser precede vengltá: Fy 


AS ei 


30 


ordine. Tinindu-se seama de criteriul dezordini, se poate . 


cipient ermetic inchis constituie un exemplu de sistem - 
închis, deoarece unicul schimb material, realizabil între sig- 


- spre acea stare, în care energia lor liberă devine minimă, iar SCH 
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„Conceptul do entropie. poate fi definit, EE E d 
da unele exemple privind comportarea. gazelor perfecte gi a 
. gubsistemelor integrate în cristalele atomice e, ionice gi mole- 
 eulare. Astlel, in timp ce atomii gazelor monoatomice (He, 

Ne, Ar, Kr, Xe gl Kn) ŞI moleculele celorlalte gaze în stare Lie 
perfectà se depl: iseaziá dezordonat, í in toate direcţiile spațiului e e 
disponibil avînd ent ropie Sg , atomii, lom gi moleculelo Eie, 
dim cristalele amintite poti efectua doar mişcări vibratorii | 
án jurul unor poziţii medii de echilibr dÉ manifest ind en tropie 
| mies. 
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Starea. de dezordine: icai i piata i in. stare per: 


fecti o oglindeste: a: probabilitate: mache ei - | nde og de 
energie. în; Limp. ce starex de ordime a: sabsiste eee integrate 
in crisi: ale. reflectă. 0; A Mita te a minimi ă Str un minim. de 
empie. S 


-Cind intro. un. sistem; oarecare. si peu jm mediul 
-Íne njurátor are. loc un. schimb, de. energie, cantitatea de 
|. energie cedată, este: to tdeauna egală « cu cea primită. Cu. alte 
cuvinte. energia nu poate fi nici creată şi. nici distrusă, ci ` 
numai transformată dintr-o formă în. alta. Această frază . 
reprezintă de fapt enuntarea principiului Tal termodinamicii. ~- 
Acest principiu ar putea f enunțat, si astfel: „energia totală eta 
a Universului rămâne constantă. ——— | 
| Prineipiul al. TElea al ros E ŞI principiul 
4 entropiei. a fost formulat de C la au st u s se enunţă! 
E. astfel: TÉTODIO Universului, crește. uo e NE OE 


îi 


P. LM 1.2 vA E STEME DESCRISE. E 

Un sistèm este deschis cînd conexitinca: sa exterioară este 

E ~ repr ezentatá atit. de substanţe și energie cât şi de informație. 
In. grapol sistemelor doschise, intră. unele sisteme nevi EI 

i "ea ua Pug, Jt udolf Ius ug E m ü n ue et (1 1892 — T 

| matematician gi fizician german, prole: sonda Universitățile din Zürich, : 


Würzburg si Bonn. A definit conceptul de "Soe şi i a dezyoltatteeria 
cinetică a | gazelor. s : 


po r x 3 e d LE ^ a ] 
Mes . D d ` = ES A : Se k tK ^m. a DK es. 
- AE MS y ` e E ^ e CN [D e e 4 P * 1 B m is > ^ s xj 
ye t - d Le d L D y A ~ Er ké ? ae 
i ME » , M z s - ' A. > x - 
, 


Eel A 


toate vietuitoarele. Dintre sistemele deschise neviimentionám ` 
atomii elementelor radioactive, radioizotopii etc. | 


4.2.1. Sisteme vii 


Sistemele vii, cunoscute deocamdată numai pe planeta 


„noastră, se numesc biosisteme (sisteme biologice, organisme 


vii, vieţuitoare sau fiinţe). | Ge 
Organismele vii fiind sisteme deschise, intre acestea gi 
mediul înconjurător se stabileşte o stare de echilibru dinamic 


numită steady state (engl. stare aparent staționară). 


“Orice organism, datorită schimbului de substanţe, ener- 


„gie şi informatie cu mediul său de viaţă, este în fiecare clipă 


acelaşi şi totuşi altul. Un organism viu — potrivit concepţiei 


—materialist-dialectice a filozofului grec Heraclit din 


Efes (c. 540 — c. 475 i.e.n.) — ar putea fi comparat cu albia 
unui riu, de-a lungul căreia curg mereu alte cantităţi de apă. 


Individul biologic reprezintă „unitatea elementară de 


existenţă şi deci de organizare si reproducere a materiei vii“. 
Organismele vii, caracterizindu-se prin autoconservare şi 


„autoreproducere, consumă entropie cu semnul minus pentru 


a compensa creșterea entropiei datorată vietuirii si binein- 


teles pentru a se putea menţine la un nivel entropic statio- ` 
mar și îndeajuns de redus, entropia precedată de semnul (—) - 


numindu-se entropie negativă sau negentropie. De. aceea 


piel. | 


= Organismele vii, apropiindu-se inevitabil de moarte, 


ig! măresc entropia care devine maximă imediat după dispa- 
ritia lor ca entităţi biologice. Mai amănunţit spus, organis- 


mele vii își menţin viaţa numai atit timp cit pot extrage din 
mediul înconjurător entropie negativă pe care o consumă. 


o TBotnariue, Nolae, Concepţia și metoda sistematică dn 


„biologia generali, Editura Academiei Republicii Socialiste România, - 
. Bucuresti, 1976, p. 48. A E NS eu Ge DF 


12. 


d : D re D .. H wi LN 
„odată cu creşterea dezordinii sau a ordinii se constată creş- 


teri corespunzătoare ale entropiei şi respectiv ale negentro- ` 
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Organismele vii, prin urmare, îşi conservă structura piná la 
„Slirșitul existenţei lor, miesorindu-gi entropia $1 compensind 
„astfel acţiunea dezorganizantá a factorilor din mediul incon- 
jurátor. Cu alte cuvinte organismele vii manifestă pe Lot 
parcursul vieţii lor un caracter antientropic. MA dos 
: Matematicianul Norbert W tener (1896— 1964), 
creatorul ciberneticii, referindu-se la lupta tuturor organis- 
melor vil impotriva egalizárii energetice, definea viața, afir- 
mind: „viaţa este un adevărat înot împotriva curentului 
termodinamic într-o Niagará de entropie crescindá*^. 
| Organismele vii, potrivit „concepţiei lui Pri gogine, 
se aflà de-a lungul existenţei lor într-o stare de non-echtlibri. 
. comportindu-se ca niște sisteme reversibile, cărora li se aplică 
din punct de vedere termodinamic doar. principiul conser- 


Ec up UL eo uu ILS z 
. Entropia sistemelor ireversibile rezultate după moartea - 
organismelor vii creşte, deoarece procesele de transformare a 
substanțelor si energiei au loc doar într-un singur sens. Mi- 
croorganismele saprofage (gr. sapros, putrezit si gr. phagein, 
a minca) indeplinesc un rol esential in descompunerea com- 
pusilor organici din organismele moarte. „Prin urmare, in 
timp ce organismele vii — datorită caracterului. lor antien- ` 
tropic — sînt tributare din punct de vedere termodinamic 
numai principiului conservării energiei, sistemelor ireversi- 
„bile rezultate după moartea-celor dintii li se aplică din acelaşi 
„punct de vedere ambele principii „ale . termodinamicii. 
| -În orice organism. viu există subsisteme care reprezintă 
nivelurile de integrare ale viului. De exemplu, în organismele 
animale superioare nivelurile amintite sint reprezentate, in 
funcție de gradul lor de complexitate, atit de sisteme fără 
“viață cit şi de biosisteme. In grupul sistemelor fără viată 
“întră: sisteme subatomice, atomi, ioni molecule si sisteme 
coloide, iar din grupul biosistemelor fac parte: celulele, 
. Vesuturile, organele, aparatele (respirator, digestiv ete.) 
„Si sistemele propriu-zise (nervos, osos ole.) — RS 
Pe eind sistemele fără viaţă integrate in organismele vii. 
—.. Sint aproximativ aceleaşi — după eum dovedesc rezultatele 
„analizei chimice «a constituentilor anorganici şi organici — 


3 
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 biosstemele integrase, de exemplu, într-un organism pluri- 


„celular animal diferă radical de cele incluse intr-unul vegetal. 
. -. Pe lingă nivelurile de integrare există și niveluri de orga- 
nizare ale viului: nivelul, individual reprezentat de indivizi 


biologici, nivelul populajional sau al «speciei constituit din 
populaţii si respectiv. specii (grupuri de populații de același 


fel), nivelul biocenotic reprezentat de biocenoze (grupuri de - 
populaţii formate din specii diferite), precum și biosfera 


alcătuită din totalitatea organismelor vii de pe Páümint. . 


_- Nivelul individual al viului se caracterizează și prin ceea. ` 
ce numim trepte. de dezvoltare- Astfel, pe prima treaptă de — 


dezvoltare se afl bacteriile (gr. bakierion, bastoneg) si cyano- — 


N 


- bacteriile (numite in treout alge albastre), pe altă treaptă ` 


“ mai înaltă. plantele gi animalele monocelulare și, în stirgit, pe 


> i 


ultima treaptă organismele pluricelulare începînd cu plantele — E 


-şi animalele. inferioare. $ terminînd cu animalele supertoare 
cu sistem nervos central (SNC). Ultimului gru 


- omul.care, fiind o ființă socială, se caracterizează atit prin E 
 gindire gi grai articulat cit şi prin capacitatea de a fawi. 


unelte. penru transformarea mediului. înconjurător. ` 


p li apartine şi. 
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| "Hrana organismului animal; si uman trebuie sá 
„ proteine „glucide, lipide, săruri minerale şi vitamine: 


Eijkman 1 a denumit pentru prima oară, Pesci er 
: factori alimentări accesorii în 1897, iar Ho phi us” a Cons- ` 


fatat că vitaminele A şi D se află in lapte. poumon 
“Termenul de vitamină (amină vitală). a fost iiredas in 


limbajal chimigtilor. si biochimigtilor ` de către. biochimistal 
Funk a à 1914, datorită. faptului că tiamina (aneurina), 
izolată du tá áritele de orez gi capabilá sá vindece e ita 


Lé: Sege are E e aminică liberă. uc ru 


> > 


| GE; ij k man, c h ris T ican (1858—1930); medie. batte de | 
si fiziolog olandez, profesor la Universitatea din: Utrecht, a descoperit ES 
că păsările Bránite. cu orez decorticat, se îmbolnăvesc de polinev riä- 


„aviară, boală. similară celei umane numită beri-beri produsă de acecási 

| cauză, I s-a atribuit peur y o b el E medicină si fiziologie, în 
04989. ie 

paie “Hop kis. SR weder tk. Gowland Deet 1947, 
. biochimist englez, profesor la Universitatea Cambridge, a déscoperit 

aminoacizii esentiali St unele vitamine. A descoperit: in colaborare cu 


WM. F lecker rolul acidului lactic în contracția museulari. A izo- ` 


lat glutationul şi. triptofanul din: țesuturile vii, I s-a acordat premiul 
Nobe el pentru medicină gi fiziol ogie in 1921. | 


¿Fun hs Casimir (188&5— 1967) biochimist polone: z stab lit: > 
de SU A., a cercetat: domeniul nulrifiei si al. vitaminelor, hormonii ` Sech 
» gouadolropis gi actiunea unor compuşi esen [iali: existenţi i in: eege e 


ES epatic. ais E à drojdiei de bere in tratamentul. anemiei. 


e y >s E a SC 
x t : 3 E - WÉI SR 
` 


2. VITAMINE ` 


coti ná tds 
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. Vitaminele sint biosintetizate numai de plante gi micro- 
organisme. ` OE RS NET. ae 
Organismul animal ȘI uman procurindu-şi vitaminele 


. necesare numai din hrană, fie ca atare fie sub formă de 


 proeitamine!, originea acestor compuşi organici este exogená. 


n funetie de origine care constituie un criteriu diferenti- ` 


al, vitaminele avind origine exogená se deosebesc radical de 


» 


„hormoni care iau naștere numai: în organismele vii, avind 
„deci origine endogend. i | ! 


Cind in organismul animal sau uman o vitaminá oarecare 
lipseşte partial sau total, organismul respectiv suferă de 
hipoeitaminozd, vespectiv avitaminozá. ` & : 

. Rolul vitaminelor in organismul animal și uman poate fi 
determinat numai cu ajutorul unor teste biologice. În acest 
scop animalele de laborator sint supuse unui. regim alimen- 
tar complet, din care vitamina cercetată lipseşte. Intreaga 

gamă a simptomelor caracteristice avitaminozelor este 
cercetată în mod sistematic, stabilindu-se astfel modul în 


care simptomele respectivo pot fi înlăturate -cu ajutorul 


vitaminelor, 


„Când lipsesc simultan, în parte sau în întregime, mai multe - 


vttaminozd. şi respectiv poliavitaminoză.. . ... Eos: C Some d RE 
„După cantitatea de- vitamină care lipseşte, există mai 


vitamine din hrană, organismul se îmbolnăvește de polihipo- 


multe stadii in evoluţia aceleiaşi- hipovitaminoze. Stadiile . 
respective se manifestá in general prin simptome, ca de ` 
“exemplu, lipsa poftei de mîncare, scăderea greutății corpo- 
rale $i oprirea creşterii. Menționăm ` că stagnarea dezvoltării — ` 
organismului ar putea. fi- determinată și de alte cauze, cum ` 
sint, de exemplu, lipsa unor: săruri- minerale, a compuşilor, - 
“donatori de energie | unul a 


sau a unui aminoacid esential. 
Avitaminozele, spre deosebire de hipovitaminoze, se 


manifestă prin dereglări caracteristice fiecărei vitamine în 


„.. 4 Provitaminele sînt compuşi org 
nismul animal sau uman în vitamin 


H 


anici care se transformă in orga- 

e corespunzătoare, De exemplu; - 

+ +. B-carotenul (provitamina Ay) se transformă in organismul omului sub . 
„acţiunea carotenazei in vitamina Ay. gare | PEE 
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parte și, dacă nu se aplică de indatá vitaminoterapia cores- 


punzătoare, org ganismul moare in scurtă vreme, Simptomele 
hipovitaminozolor ; şi avitaminozelor dispar în scurt timp si 
organismul bolnav igi PV la starea normală, dacă 1 se 
administrează vitamina ce-i | lipseste. D 
Menţionăm. că nu totdeauna hipovitaminozele şi avita- 
minozele se datoresc lipsei vitaminelor din alimentație, 
Apariţia acestor boli poate fi determinată chiar gi în cazul 
unui regim alimentar corespunzător, dacă în organismul 
respectiv, aflat în perioada sarcinii sau a unor boli contagioase, 
lipseşte cantitatea necesară de vitamine sau asimilarea hra- 
nei este defectuoasă. În acest caz simptomele hipovitamino- 
zelor şi avitaminozelor se- manifestă tot atit de intens, ca si 
eind vitaminele ar lipsi partial sau total din organism. 
Hipervitaminoza determinată de excesul în organism al 


"unei vitamine, ca de exemplu, vitamina D apare în urma ad- 


 ministrárii unor doze prea mari de preparate vitaminice, 
Astfel, dacă se administrează copiilor, de exemplu, doze 
crescute de calciferol (vitaminá ` antirahitică), organismul 
acestora se imbolnáveste de hipervitaminoza D care se mani- 
festá prin depunere de ioni Ca2* si POF în pereţii vaselor 
sanguine şi în diverse organe, determinind scleroza acestora. 


Vitaminele se aflá in ţesuturi animale si vegetale, din 


care au fost izolate prin extracţie gi purificate prin metode 
moderne de separare, cum este, de exemplu, metoda eroma- 
10 grafic al. | 


1 Metoda cromatograficá(gr. rona: tos, vulgare D gr, gr âphă. 
. descriere) este o metodă analitică de separare a componentilor dintr-un 
amestec de substante lichide sau gazoase. Această metodă a fost creată 


„de botanistul rus Mihail f. eet in 1906 cu prilejul separării unor. 


substante colorate din frunze, 


Cromatografia lichid-solid, de exompl; ee trecerea solu- 


{iei care contine amestecul de substanţe printr-o coloană cromatogra- 
fică umplută 'cu un adsorbant adecvat în stare pulverulentă (Als 


. . silicagel etc.), Amestecul este adsorbit cantitativ in partea de sus a 
^... €oloanei, după care aceasta din urmă este developată. 


Developarea 


E constă în trecerea A prin coloană a unui golvent numit ayant, care 


desoarbe ` ` 


17 
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^ Chimisti au confirmat ji prin sintezá kimetua vitaminelor SC 
: descoperită. initial prim analiză chimică. Trecîndu:se de.l = 
sintezele- vitaminelor. efectuate la inceput. în: laborator la ` 
cele realizate la scară industrială în fabricile şi uzinele chimice - 
„de profil, s-au putut obtine cantităţi de vitamine tot mai 
mari st la. un pret. de cost din ee în ce mai avantajos. 13 
! Abundenta vitamunelor de sinteză în comerţ a permis E le 
folosirea lor ca medicamente. mono- şi polivitaminice, gen, —— 
-~ ciate cu diversi- cationi (Ca?*, Feit ete;), atit în: arsenalul 
E  terapeutie: uman cit. şi în zootehnie: gi medicina veterinară. 
„Pentru: precizarea. relaţiilor existente între structura 
2 chimică a vitaminelor, şi acţiunea lor fiziologică chimiștii 
au sintetizat si anumiti compuși similari. cu. atomi marcați 
(radioizotopi). Cu acest prilej. s-au. putut lămuri unelé dintre 
mecanismele complexe prin Capo vitamiņele acti oneazá 
asupra organismului- animal si uman. 
Cele aproape 20 de vitamine cunoscute pînă în: prezent s se 
denumesc cu ajutorul euvintului vitaminá urmat de una 
„dintre majusculele aflabetului latin: (A, B, €, D ete.), prin 
. intermediul aceluiaşi: cuvint urmat de prefixul anti- st den, 
 mirea hipovitaminozei- sau avitaminozei pe care o poate - 
vindeca (vitaminá  antixeroftalm'cá, antiscorbuticá, anti 
rahiticá ete.) sau eu ajutorul unor pa strins: legate. dec. 
structura chimică (retine, dehidroretinol, tiaminá. fene deir E 
6, 7-dimetil-9-D -ribitilizoaloxaziná sau riboflaviná etek e 
„Vitaminele, in funcţie de solubilitatea lor in lipide- et i 
solvenți organici; precum si in apă, se clasifică in: 
— vitami ne. liposolubile. (A, D, E.g K); 


— vitamine. hidrosolubile. Cvikaminele: complexului B is 
vitamina €» vitaminele: P Si acidul ee 3 
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(eluează) componen fee: A cost, sint. n dsorbite dën n nou in. zonele urmü- € 
toare, procesul amintit, repetindu-se. de nenumărate oii şi: piei al, js 
migrind: cu viteze diferite. "` : 

- Cînd coloana: adsorbantă este: O: » onde de litetie: pasb cast: A proparatt vt. 
de — $n mod. special saw vm "eral subtire: de adsorbant. fixat pe o placă de mes 
E sticlă printr-un: liant; metoda se: numeşte pam pe hirtie, „es S ie 
E SE pontio cromatografie in strat: subir es Cen, | 


Jod. VITAMINE LIPOSOLUBILE S 
E 1 ds Retinoli (vitamino A) 


„Se cunosc doi retinoli: retinolul (axeroftol gau lamina | 


| ^) si dehidroretinolul (dehidro axeror Lol sau vitamina Ao). 


1.1.1. "Retingl- 


| Ge teg este un "aloog] primar EE cu iesita | 


moleculará aal sall. Descoperit initial în ficatul peştilor 


marini, există de asemenea în ficatul mamiferelor, precum 


“si În proporţii mai mici în lapte, unt şi ouă. Această vitamină 


este biosintetizatá — după cum s-a mai amintit in: treacăt — .. 
din provitamina A numită şi. B-caroten, CaoHso, care este. 
o polienă. (hidrocarbură nesaturată), aflată cu precădere m 


!  Daucus carota -(morcox). - x 


„Transformarea p- cmnotenadui. în: quis are. du. prin secin- ` 
E duni sa oxidativá în peretele intestinului subţire sub. actiu- 
nea enzimei carotenaza ( (B- -caroten- 1-15- 15- dioxigenază), EE Sg 


ERA dA ES 
WM CCS 
¡AS 
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Lis 2 C Cp SOHO 


F : În: realitate 4 însă enzima ami mta SE în “prezenţa z 
- oxigenului molecular. O, la dubla legătură mediană din pozi- 
ţia Ca2€,, a antu polienic, rezultind infiel Gegen ne 


(aldehida e conform reacției: 


S E 4 ema ză 


am Ronco 


ES CH: EN R e 


Retinelal astfel format. este: vidus. duc pr ezenta „enzimei | 


mit alcool EEN ADH, de retinol: 


2R—CHO ADE, 9R—CH¿OH 


DC entienda: cá. alcool ‘dehidrogeñaza este o enzimă din. EU 
SE due oxidoreductazelor, numită, conform. nomenclaturii- 


 €himice actuale a EC. (Enzyme Comision); goë: MAD. bui 


tsidoreduciasi eu GA, 423) An dnsigey. 


i 


Reducerea retinalului la retinol sub actiunea alcool 
dehidrogenazei are loc in prezenta coenzimei Nicotinamid 


-Adenin Dinucleotidului redus NADH + H+ care, cedind ` 


. retinalului hidrogenul necesar, „trece 1 in Nicotine amid Adenin 
Ke oxidat NAD+: 


-NADH*H* (0 NAD* 


2 R-CHO 2 R-CH20H ` 
Retinolul, dupá absorbtia sa in singe, este depozitat 1 mai 
ales în ficat şi în lipidele de rezervă. Retinolii şi provitaminele 
A (a - caroten, p-caroten și y-caroten) se găsesc în plasma 
sanguină, concentraţia retinolilor fiind cuprinsă între 17 
și 100 mg/100 ml şi a carotenilor între 0,1 şi 1 mg/ 100 ml. 
Organismul unui om sănătos de 70 kg are nevoie zilnic 
.de1 500 U.I.! retinol sau de 3 000 U.I. 8- “caroten. 
Cînd cantitatea de B-caroten depăşeşte rabia, amintitá, 
tegumentele palmare gi plantare se colorează în galben-rogu. 
Acest simptom numit 'carotenodermie sau wantozá (gr. xan- 


thòs + gr. ósis, boală) este însoţit de obicei de. caroienemie | 


(prezenţa P-carotenului in singe). 


Retinolul in stare purá se prezintá sub formá de DONE: 
galbene cu p.t. 63—64*C, iar în natură se găseşte în cea mai” 


mare parte ca acetat CECO O—CaoHay sau ca palmitat 
CH3—(CH3),,—CO— 0— Coo Hao: | 
„Retinolul este administrat in vitaminoterapie sub formá 


de tablete dé acetat de retinol a 10 000 U.L, sub formá de 


solutie, pentru uz intern continind 30 000 U.I./ml acetat de 


retinol sau sub formá de fiole a A ml solutie uleioasá in care 


se aflá 300 000 U.I. din acelaşi ester.: 


În timp ce acetatul de retinol este liposolubil, pmindi: se 


ca produs farmaceutic arovit (vogan), sub formă de palmitat 


este hidrosolubil d este cunoscut; sub denumirea uzuală de 


m yea 3. 


1U. I. (unitate internaţională) de retinol reprezintă 0,344y acetat. | 
de retinol, 0 Aes retinol sau 0 ,500y P-caroten (ly = 1 pg — 10%). — 
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9.4.1.2. Dehidroretinol. 

“ Dehidroretinolul, continind o dublă legătură in plus 
fată de retinol, are formula moleculară Cao H 520 H, find tot 
un aleool primar nesaturat. Prezența dehidroretinolului în 
uleiul izolat din fieatul pestilor de apă dulce a fost dovedită 
pe, cale spectrogralică. 

Dehi de oretinolul manifestă doar. 4095 din activitatea 

vitaminică a retinolului. CN 


2.1.1.3. Rolul votinolilór in org 'ganismul omului ai al unor 
animale domestice. ` ` =: 

Retinolii îndeplinesc un rol Bai de însemnat in orga- 
nismul unor animale in. desfăşurarea unor procese f iziologice 
& biochimice de Bază | 

— protejind epiteliile, “măresc. rezistenţa organismelor 
amintite la infecţii, prevenind, ker atini: zarea epidermei ȘI 
mucoaselor; | 

_— favorizează i a animalelor- ina: 

3 — stimulează eritropoieza tas formarea glo- 
 bulelorrogii); => 
.— determină. dicetionalitatón normală i a aparatului g geni 


tal (spermatogeneză, reproduce pis 81 a  foloreceptorilor 


> retinieni. 
 Tinindu- -ge seama de rolul EE al Snob s ne 


| putei explica urmările. hipovitaminozei si avitaminozel A. 
— . Astfel, hipovitaminoza A este însoţită de parodoniopaiii 
Eos (leziuni inflamatorii ale „parodonțiului). Parodontopatia in 
stadiul sáu final, numită parodontozá, este urmată de degene- 


rarea parodontiului şi distructie alveodentari. În această 
hipovitaminoză, datorită micșorării secreției unor glande 
exocrine (sebacee, sudoripare,  laerimale ete. ), se produce 
hiperkeratoza foliculurá, care, ataeind foliculii pilosebacet, 
se manifestă prin uscarea şi asprivea epidermei, urmate de 
formarea unor ragade (crápaburi tegumentare uşor infectabile). 


În condiţiile aceleiaşi hipovitaminoze păsările îşi miega- 


reazá productiá de ouă gi grentatea corporalá, lar. bovinele : 
“Şi suinele mal ales se caracterizează prin reduceri masive- ale SC 


| fertilității ; gi e GN prin äre, “postnatala: 
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| Avitaminoza A ts se - e area pr n -hemer lopie S 
g (gr. hemera, zx + gr. aldos, orb -+ gr. op, ópsis, vedere), £ 
S numită şi cecitate (lat. cecitas-atis, orbire e) diurn, caracteri- . 3 
f- zetá prin reducerea acuitătii vizuale in perioade. crepusculară E 
E (trecerea de la zi la noapte). Găinile manifestind aceeaşi z 
2 4 
E:  &vilaminozi, hemeralopia este. denumitá uzual orbul găinilor. o 
i ate 


Hemeralopia dispave imediat in. urma administrării unor  - 
alimente bogate. în provitamine A. ES 

—. Avitaminoza A cronică este insotitá de zeromi, numită sl 
xeroftulmie (gr. ceros, useat + gr.  ophtalmos, ochi), care. 
„determină uscarea conjunctivei, uscarea şi distructia corneei, 
după care bolnavii respectivi își pierd vedere ea. Tntr- -un stadiu 
“şi mai înaintat al aceleiaşi vi itaminoze cronice se produce ` 
keratomalacia (gr. kóra, kératos, corr - gr. malakia, inmuiere), | 

„denumită şi keralilá | zerotică, in. care, “după i inmuierea, sele- 
rozarea și necrozarea corneei, bolnavii orbesc. 


214.34. Procesul ON a al vederii | x. 
Pigmentul vizual, numit purpură retinianá, rodopsină sau — 
M-cis-retinal- -opsind din. celulele retiniene cu bastonasel- 
este . descompus: sub acțiunea aana in opem ȘI lrans- 
irans- Fea ; | 


+ Celulele: ti iei eu hatos [is 45: milioane) a asigurá vede- 
rea cre pusculară şi nocturni, iar celulele: retiniene cu: conuri: (cca. 6. mi: - A 
“Lioane) au rol determinant in vederea: diurná. Animalele văd. “bine. sau! 
deloc, în: funcţie” de: raportul: dintre numărul celulelor cu bisónage 
si al. celor cu conuri, De exemplu, bufnița, 'cucuveaua, pisica, 
‘tigrul etc., avînd in: retină un număr relativ mare de celule eu basto- 
nase în ra port cu celal celulelor eu conuri,-vád pe întuneric, spre deose- 
bire de găini si celelalte păsări de zi care nu văd practic deloc în con- 
ditii similare datorită numárului relativ: mare ak eden: CH conuri 
în. EN eu: cel al celulelor. cu; bastonase. | d 
Omul: vede: de asemenea, destul da. slab pe iivimneni ic, deoarece are ` 
„prea puţine celule: eu bastonase în macula lutea (lat: pata: galbenă) si ` 


nici un; folde celulă da acest fel kin. im centralis at. groapa centr al 
din retină... | 


Pe lingă rodopsina caitein cu bastonage ale vertebri SE 
telor de uscat şi acvatice se cunosc şi alti pigmenti vizual; 


porfiropsina. celulelor ou bastonage ale pestilor. de apă dulce, 
“precum şi Jodopsima gi cianopsina celulelor cu conuri ale 
vertebratelor amintite. 

În procesul transformării rodopsinei În opsină și trans- 


trans-retinal s-a constatat şi existenţa altor pigmenţi vizual 


intermediari: lumirodopsina. Logo portocalie) ŞI metarodopsina | 
galbenă). 


Menţionăm că porfiropsina ai clanopsina sint compuşi 


ai opsinei eu. 11-cis- dehidroretinal. (stereoizomer al dehidro- 


xetinalului), în timp ce iodopsina. este, ca sl rodopsina amintită d 


mai sus, un compus al opsinei cu 11- cis-retinal: 

ET procesul biochimie al vederii un rol important este 
3 indeplinit si de scotopsind. (gr. Skotos, întuneric). care, combi- 
nindu-se cu 11-cis-retinal şi respectiv. 11-cis- -dehidroretinal, 
formeazá incá douá. tipuri de purpură retinianá. - E 


Rolul retinolului, dehidroretinolului si al o o 3 
„acestora in procesul "biochimie al vederii a fost descoperit 


de Wald! si colaboratorii săi. Cu acest prilej.s-a dovedit 
experimental faptul că rodopsina se transformă sub influenţa 


luminii in lumirodopsiná, aceasta în metarodopsină, iar 


— última, la rindul său, în opsiná şi trans-trans-retinal. 


În figura 2.1 este reprezentat mecanismul enzimatic al 
hidrogenárii trans- trans-retinalului la trans-trans-retinol cu 


ajutorul retinal reductazei şi al -coenzimei NADH + Ht, 


-- precum: şi mecanismul dehidrogenárii 44- cis-retinolului la 
— . 41-cis-retinal datorită. aceleiaşi reductaze şi coenzimel NAD+. 
Reacţiile catalizate de enzimele si coenzimele. amintite 


pot fi reprezentate astfel: 


e: We ótinal Ee i 
trans- trans-retinal dt NAD: H + Hin trans: rans- 28 


zt roduotază 
retinol 4 d NAD* 


“Wald, George (n. 1906), biochimist american, profesor la 


SCH Universitatea H arpar d, a efectuat cercetări in domeniulotosensi- — 
. bilitátHi retiniene sub acţiunea stimulilor fotonici. I sia decernat pre E 


| SC Nobel . peniru medicină” si l'iziologie in 1967. 


, Ser 
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retinol Izomerazá y 
A -cis retinol AAA trans- tran- Tetinol - 


'elinal De retinal A 
. reduclazá reductaza 
M-cis-retinal 2 | | irans trans- retinal 


Fig. 241 -Reprezentare schematică a transformării sub acțiunea lu 
minii a rodopsinei in lumirodopsiná, metarodopsiná, opsină Si trans. 
.traus- retinal, precum și a refacerii rodopsiher prin combinarea la în. 
tuneric a | opsinei cu 11.— Ce: retinal. 


"retinal 


naD IOS CA Ee 
RE cis- retinol 4 NA e educ Lc -retinal - 


x NADH + He nc Mun m a sa aa 


retinol. | : 
_ trans- trans-rétinol c -44. -cis- s-retinol 
S izomerazá. ES 
At . Caleiteroli (Vitamine D 


- Calcierolii există 1 în: natură în proporţie” mică, „sub formă 
de provitamine D care derivă de la- compusi numiţi steroli > 


(mico steroli, fitosteroli si. zoosteroli). 

“Cele mai bogate surse de provitamine ale. calciferolilor 
sint. pielea, ficatul, gálbenugul de ou, laptele de vacă estival 
şi cu precădere drojdia de bere e şi untura de peşte (mai corect 
uléiul de peste).  :- 

-Provitamiñele calejforolilor. se Sek la nivelul 


„pielii sub acţiunea radiaţiilor ultraviolete (UV) in calciferoli, 
“care sint depozitaţi in diferite. țesuturi şi organe sub formă 


de esteri ai unor acizi grași. 


Menţionăm. că denumirea valeiferalilon ee d oglinditá 


de numele sterolilor care ind eplinesc rolul de provitamine D, 


“Numele provitaminelor și ale principalilor ` calciferoli 
„ reprezentați prin majusculelo latine, Da Do, 5 sint incluse 


An: tabelul 2.1. 
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2.1.3.1; Ergosterol 


A Bgosterolul: Geet 29H, site cel mal ease: din grapa nd 


raicostebolilor {steroli de origine lungică), numit gi provita- 


mină Da. A fost transformată de Winda us! cu ajutorul 


cadiatülor UV in e goculeiferol, numit şi caleiferol (vitamină 


Da) care, fiind un izomer. al ergosterolului, are aceeaşi. formulă 


molee las, 


2.1.2. 9. {= Dehidrocolésterol EIA ati AI e 


7-Dehidrocolesterolul, : Ceci, ` ‘pamit St:  proyita-- di 
mină Ds, se transformă prin iradiere cu râdiaţii UV in cole- ` 
~ ealeiferol (vitaminá Dal care; fiind izomeră cu 7-Dehidro- 


„colesterolul, are aceeaşi, formulă moleculară. 


două etape: în. etapa iniţială, în microzomii hepatocitelor, 


etapa finală, printr-o nouă hidroxilare în. mitocondriile celu- 
lelor renale la carbonul din poziţia 1 a 25- Hidroxicolecalcife- 
rolului, rezultă 1,25- Dihidroxicolecalciferol. 


1,2 5-DHCC ia naştere sub influenta ionilor. Cad i din: singe 


pucien celulari siactionind ouge transcripției RNA mesager. 


o? 1. 2. 3. 22. "DihidrostgosteroL | 
22- -Dihidroergosterolul, numit; si provitamină Da, se aen 


1W indaus, Adan) Otto Răi hold: (1876— 1959), 
chimist german, profesor la Universitatea din Göttingen, a cercetat 


» De 2M té Ken Diode aa no ger An, 
, nd ^ s LWE gf Sab D 
d No t vA 1 
o CRCQNEN" í CA 
ei mi Lă D Y C 
x 


in colaborare cu H. O; Wie land si ruetura colesterolului, E S E ego 
l nat prone N 0 be l pentr: onak D 1928 | 


t «NN d 
DE A y R^ VK era os i 
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Menţionăm faptul - că forma. activă. al E EE ferolului i 
este. 1,25- Dihidroxi- Cole- Calciferolul (1, 25- DECO), format in 


ia naștere. din colecalciferol 25 -Hidrozicolecaleiferol, iar in 


(calcei desfásurindu- si activitatea ca hormon (v. Hormoni) Ü 
ín intestinul subțire, controlind absorbţia. ionilor- Cat in- - 


.&ebeste de o prn absența dublei legături | de la Cas. à 


sterolii- vitarninele şi alcaloizii, izolind si sintotizind vitamina Das 
cercetat de asemenea: colchicina, histidina si histamina si a descoperit | 
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, Provitamina D, CH at. formează prin iradiere en ra- ` 
„daţi UV vitamina Da, numită mai ales dihidroergocaleiferol: | 


MER Dh EE 
Cast 450 H- Ta] Cos H 10H 


—Provitamina D, si dihidroergocalciferolul desi au aceeași. 


tormulă moleculară datorită izomeriei, totuşi structura celei 


dimiii se deosebeşte de a celui din urmă, deoarece radicalul ` 


Ze aa Y E a A Wi kën, Gét. mp D H 4: d ES. : 
(CH) de la Cro al provitamines a fost înlocuit în cursul ira- 
dierii cu radiaţii UV printr-o grupare metilenicá la acelaşi 


tuia ráminind deschis. 


„atom de carhon al dihi droergocalciterolului , Ciclul-B al aces- ' 


2.4. 7-Dehidrositosterol ^ . wë 


ES 
d 
Ds. formeazá prim iradiere cu a celag1 fel de radiaţii dehidro- 
suocaleiferob(viamin& Dijes d 


Provitamina D; şi dehidrositocalciferolul au aceeaşi for- 


- rece în cursul iradierii eu radiaţii UV radicalul — CH: de la. 
Cap al celei dintii este înlocuit printr-o grupare. metilenică in 


--- dehidrositocalciferol, ciclul B al acestuia ráminind deschis: 


2.1.2.5. 7-Dehidrostismasterol. ` 


7-Dehidrostiemasterolul, Ca Hat) It, cunescut. mai ales. 
radure eu. 


„sub numele de provitaumini De. formează. prin îi 
radiații UV dehidrostigmacalciferol (vitamina De): 


UE CGU A A, IM A Ae E 
Ca HO —> — Ca Ha40 H T 


— -T-Dehidrostigmasterolul gi dehidrostigmacaleiferolul au ` 
` E D i eng , DEM CR x he ACE. s Ki kee ~ — j 

aceeași formulă moleculară diw cauza izomeriei. Structu: a 

7-déhidrostigmasterolului se deosebeşte însă de cea a dehidro- ` 


Stigmacalciferolului la Cu cu deschiderea ciclului H al acestuia, 


după cum s-a mai amintit în cazul celorlalţi calciferolt. ` ` 


4.2 q See, E | ` 
-Dehidrositosterolul, CH AH. denumit și provitaminá: 


"mulá moleculară datoritá izomeriei. Structura provitaminei ` 
. D; este diferită însă de cea a dehidrositocaleiferolului, deoa- - 


Ai 
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po 


 tionám: stero dee numit gi _ergocalciferol gi colecalciferolul 
| ege | , 


"Pa lingá caleiferolii inclusi in tabelul 24 Se diata E 
Si vitamina Dy, izolată din unele plante si din ficatul anumitor 4 
„peşti care se deosebeşte de colecalciferol, avind un metil si 4 
„un hidroxil la-C;0 În locul gr "upárti metilenice din colecalciferol, .| 
0 grupare cetonicá la C; si un maxim de absorbtie (unas) la E 
„250 nm. De aceea vitamina Dy se mai numest e și cetona i 


2503. 


Vitamina antirahiticá naturală, izolată din. uleiul de peşte E 


extras din ficatúl unor pesti marini, ca de exemplu, Gadus 


morrhua şi Thynnus thynnus se numeste de obicei vitaminá D, 


Copiii bolnavi de rahitism se vindecă fie administrin- 


du-li-se ulei de pește per os (pe cale orală), fie fácindu-H-se helio- — 
ierapie„ Copiii respectivi se vindecă şi mai repede, dacă sint ^. 
“ivadiaţi cu radiaţii UV sau dacă alimentele bogate în grăsimi ` 
ale acestora sînt tratate cu aceleaşi radiaţii inainte de-a fi 
consumate. Pe baza acestor constatări experimentale s-a 
„ajuns la concluzia că unele dintre provitaminele D există - 
atît în piele, ca de exemplu, 7-dehidrocolesterolul cit si în 
alimentele amintite, partea nesaponificabilá a g grăsimilor ` 


căpătind prin iradiere. cu radiații UV însușiri antirahitice, 
Windaus,observind că spectrul de absorbţie al coles- 
terolului impurificat are un maxim de absorbţie ( maa) la 


280 nm, a intuit faptul că provitamina D, existentă în impu- = 


ritátile colesterolului trebuie să aibă două duble legături 
conjugate. Deoarece singurul sterol cu două duble legături 
„conjugate şi cu Junax la 280 nm este ergosterolul, acest AME 
Tol. a fost considerat ca pro ovitamină D. 


„Doza zilnică de vitaminá D pentru copiii sănătoşi este de 
400—1. 000. U.I., unitatea internaţională de vitamină Da 


de exemplu, fiind echivalentă cu 0 025 Y ergocalciterol in 
stare pură, 


În funcţie de absenţa, acoperirea sau depăşirea dozei 


+ zilnice de ergocalciferol de mal sus se poate vorbi de avita- 


minozá, hipovitaminozá si respectiv hipervitaminozá D. 
Dintré calciferolii utilizati in terapeutica medicalá men- 


dl " 


Scanned with OKEN Scanner 


Sterogylul injectabil se prezintă in fiole a 1 ml soluţie! 


uleioasă de ergocalciferol de 400 000 sau 600 000 U.I. iar 
sterogylul potabil in fiole a 3 ml soluţie uleioasá de ergocalci- 
{erol de 600 000 U.1. Pentru uz intern se foloseste gi sub formă 
de picáturi o solutie uleioasá de ergocalciferol de 15 000 Kaka 
ml in flacoane de 10 ml. | 
.. Ergoecaleiferolul. liposolubil favorizeazá: absorbtia intes- 
tinalá a ionilor Ca?*, reabsorbtia renală a fosfatilor minerali, 
„menţinerea calcemiei gi fosfatemiei la nivelul necesar formării 
si depunerii in oase a fosfatului de calciu, diminuarea elimi- 
nării fosfatilor pe cale renală, creșterea solubilitátii fosfatului 
de caleiu in plasma sanguiná gi contribuie la prevenirea gi 
vindecarea rahitismului infantil, a spasmofiliei şi a osteomala- 
ciel. D De c EM VR | 
„Administrarea prelungită a unor doze mari de sterogyl 
. (100:000— 200 000 U.I./zi) produce hipervitaminozá D care 
„se manifestă prin simptomele urmátoare: decalcifiere a 
"oaselor, hipercalcemie, calculoză renală, anorexie, vomă, dia- 
- ree, poliurie, sudoratie, sete, epuizare fizică, pierdere in 
- greutate etc. | E | 


` soluţie apoasă injectabilă, în care se află 600 000 U.I./ml 
SC colecalciferol,- ei | jer 


- 


2.1.3. "Tocoferoli (vitamine E) 


- Tocoferolii (gr. lókos, progeniturá + gr. fèro; duc), numiţi 


in trecut vitamine E (ale fertilităţii sau antisterilitátii), se 
află în plante, cu precădere în frunzele verzi ȘI în germenii 
cerealelor (porumb, grîu etc.). Astfel de'compuşi se acumulează 
in ţesuturi si organe animale (muschi, ficat, rinichi, glande 
suprarenale etc.). : A | 


. < Se cunosc patru . tocoferoli: &-tocoferolul,  CayHs00.. 

. .PAocoferolul si y-tocoferolul care, fiind izomeri au aceeaşi 

„formulă ` moleculară Lol Ali, Dreem si S-tocoferolul, 
Lac ais EMO E | E FACES 

~- Activitatea vitaminicá scade de la a-tocoferol la 8-toco- 

ferol, Astfel, in timp ce activitatea yitaminică a x-tocoforo- 


29 


Colecalciferolul hidrosolubil se prezintă în fiole a 2 mi ` 
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lolui este maximă (1009 5), 8 p- tocoferolului este mai micá 


(25— 409), à y- Vocoferotului este gl mai mieá (8—499%,), iar a 


9-tocoferolului este minimă (1%). 

Tocoferolii au caracter jüternir antioxidant. SE 
lor antioxidant variază invers proporţional cu activitatea 
vitaminică. Astfel, în timp ce a-bocoferotul este un antioxi- 


` dant slab, 8- tocolerolul este un antioxidant puternic. 8-,y gl 


B-tocoferolii, fiind cei mai antioxidanți dintre compușii 


amintiţi, protejează în aceeaşi ordine oxidarea lipidelor şi a ` 
_retinolilor din. organism. 


“În terapeutica medicală se foloseşte acetatul de «-tocofe- 


rol sub denumirea uzuală, de Mud San evion în doze: de 
< 80—500 mg/zi; - EN 
Unitatea. internationala. de o: -tocoferol. reprezintă. L mg | 


acetat-.de a-tocoferol sintetic în stare: pură. 


La administrarea pe cale orală a unei unităţi internatio- 


nale de acetat de x-tocoferol. resorbţia foetusului unei femele 


de sobolan poate fi evitatá, dacá bineînţeles, a-tocoterolul 


lipseşte din organismul acesteia. 


Acetatul de a-tocoferol poate. f administrat 4 si sub. formă E 
„de drajeuri a 30 : me, capsule gelatinoase. a 30 me sau 100 mg, - 
precum şi sub formă de fiole a 4 ml soluţie uleioasá injecta: ~ 
„bilă intramuscular, în care se află 10 mg, 30: mg sau 300 mg 
5 din esterul amintit mal sus. SZ | 


Dintre principalele afecţiuni. in care. se. een 
acetat. de a-tocoferol. “menţionăm: sterilitatea, tulburările 


“funcţionale şi trofice. determinate. de menopauză si andro-. 


„pauză, distrofiile musculare, ixomboflebitele, ulcerele vari. | 
coase ete, 


MES SC? EE E kl 
OX Lee: 


p LS Menaftono (Vitamine DY 


Meniaftonelo: contin: in molecula Ion un ciclu paranafto- 


dëng, disubstítuit, avind un radical —CHg la Ca şi unul 


alifatic —R la Ca. Această structură conferă De GR 


menaftonelor capacitatea, de a coagula singele. Cind menat- 
. tonele, numite în mod global vitamine K, lipsesc din organis- 
mul mamiferelor, pe manifestă aumai vase hemoragii 1 în piele, 


K 


o 


| H 
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mucoase ŞI ţesuturi, periclitind grav VH NR (me TOSS. 


pective. | $ 
Dam , experimentind ! tn 1929 pe pui de găină, a observat 


că hemoragiile la care ne-am referit mai gus, diepüréadr dacá 


puilor respectivi li se administrau în. alimentatie frunze verzi 
de lucerná, spanac ete: Compusul dotat, en însuşiri antihemo- 
ragice a fost denumit vitaminá K de la cuvintul danez 
x Koagulationseitamin (pita ină a coagulării). ` | 
| Karrer? şi Doisy’, izolind în 1939 în mod indepen- 
dent din plantele de mai sus vitamina. descoperitá de Dar, 
au numit-o „factor antihemoragic“ , fiind aceeaşi cu vitamina 
 K, de mai tirziu, iar M c Kee, D oisv ş.a. au izolat tot 
în 1939 din făina de peste. alterată vitaminele Ka de origine 
bacteriană. o do ee e ER 
_Activitate- id asemănătoare; A aiit Ki 


manifestă si alti compuşi similari, ca de exemplu, ftiocolul, .— 
existent, in capsulele baeililor Koch- (oi tuberculozei), 


Ha precum. gi armes ENEE Es Kss si Ke E E- 


Friso la Universitatea din Copenhaga; & descoperit i in 1934 vitamin a K, 


 miul Nobel pentru fiziologie: si medicină în 1943. 


- Universitatea din Zürich, a! efectuat. cercetări: asupra alcaloizilor, 

ei glucidelor şi taninurilor, izolind în. 1939. independent de Daisy vita- 

mina K,. A stabilit structura vitaminelor A, B,si E şi a studiat vita- 

mina By,. I s-a conferit premiul Nobel pentru. chimie in 1937. 

^ *Doisy, Edward Adalbert (n. 1893), biochimist ameri- 

Lan, profe sor la Universitatea St, Louis (Missouri), a izolat in 1929 
ocsirona în mod independent de A.F.J. Butena adt şi a deter 


| ur struct ura acesteia. A efectuat cercetări referitoare la activitatea 
fiziologică a „hormoni ov estr ogoni; slatemélos | iren din singe si la. 


g insulină. 


v Le ak, 


e E ` vi: d . ^ » H 1 1 . 4 ž SW et 
" SC $ 4 . e p 
e" . H déi D A + H « 
y » . y $ $4 1 e 
- Ad * y r » e ; g NC + "Me WI , ; 


a BC 
KK, 

+ EA 

Av VUA 


SE Henrik Carl (1895— 1975). piechiadtst daner. Pro- 


Fa participat 1 in 1939 la izolarea in stare purá a acesteia şi s-a remarcat 
prin cercetările efectuate in biochimia alimentară. F s-a decernat pre- 3 


2Karrer, Paul (1889 —1971), chimist elvefian, profesor la == 


E S- -a acordat, preiaiul N obet pentru ti trilogie si medicină in, 1943; 5 
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ES L. h D Menaltone naturale 
Menattonele naturale sint liposolubile, 


MERGE Pilochinonă (Vitamină Ki) 2 
"Fil lochinona, Cai Has0, numitá în trecut, vitaminá K, 
există in proportii relativ mari in plante. ver zi, ca de exemplu 
in^ spanac, precum si în organismul mamiferelor unde este 
biosintetizatá de flora bacteriană ' intestinală. | 


Filochinona contine in moleculá ciclul paraaaftochinoi 
disubstituit, amintit mai înainte, avind la Cy un radical —CH; 
şi la Ca E =R= CH = = C = Ze Ce La 

| 4 
HY à T CH, 
—CH» BON numit mn, al alcoolului nesaturat, £u- 
moscut sub. numele de fitol, CaoHalOss = > 


“Filochinona este un ulei viscos, „de culoare galbenă, Safe 
bil in. lipide. şi în. solventii acestora. : 


Dupá cum s-a constatat, relativ récónt, iloshinona: parti- 


cipá activ la biosinteza unor compusi esentiali in procesul 
CE singelui.. Astfel, trombotropina, sub. acţiunea enzi- 
mei numită protrombokinazá. formează o altă enzimă, cunos- 
cută sub numele de trombokinazd care, in. prezenţa. ionilo* 


Ca”, dá cu “protrombina. trombiná.. Aceasta. din urmă aetio-. - 


-nind asupra fibrinogenului din singe, ia naştere fibrina care 
este insolubilă în apă: 


* 


protrombokinazá DA oM 
——- irombokimazà 


irombotropină 


A Se AN trombokinazá 
Jrotrombina ~ beer 
f Opi. |. Ca?t 


^ trombiná 
trombiná -+ fibrinogen ——» fibrină 


2.1.4.1.2, Farnochinone (Vitamine Ka) IA 
 Farnochinonele contin in molecula lor acelaşi ciclu paranat- 


^ 


tochinonic disubstituit, avind la € Ca un radical GE ST 


AS 


d 


* 
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la C, radicalul —R = (CH¿-CH = C—CH;j, —H în care 


n ett 
SA CH 
săi a: ^ 


2.1.4.2. Menaftone sintetice 
.Menaftonele sintetice sint hidrosolubile. 


În grupul menaftonelor sintetice intră menadiona (vita- 
mina Kg), asemănătoare filochinonei, precum $ si vitaminele 


antihemoragice K; și Kg. 


2.1.4.2.1. Menadionă terna K) 

Menadiona contine in molecula sa acelasi ciclu paranafto- 
chinonic, avînd un radical — CH; la Co. Datoritá structuril 
sale. menadiona manifestă aceleaşi însuşiri antihemoragice 
ca si filochinona. Mentionám cá menadiona in stare „pură 
este cristalină (p.t — 106*C) şi se dizolvă în lipide, precum şi 
în solventii acestora. Se cunosc însă si derivati ai menadionei 


solubili în apă care, datorită acestui fapt, pot Îi administraţi 


. atit pe cale orală cit și parenteralá, ca de exemplu: vicosolul, 
„numit şi hykinon, precum gi sinkaieitul. : 


2.14229; Vitamina Ki. 

Vitamina Kg este monoclorhidrat de 2- metil-Z-aminonat- 
taliná. Fiind hidrosolubilá si formind, prin metabolizare in 
organism menadioná, manifestă insugirea de a coagula sin- 
gele. ` | 


2,1,4.2.3. Vainas | E ps 


Vitamina Kg este diclorhidrat deg -metil-1, Edamo 


naftaliná. - 


e 


2.4; A, 3. Antimenaftone LA sitione K) 


Cercetătorii din domeniul vitaminologiei, numiţi de obi 


cel vitaminologi, au obtinut pe cale sintetică pa lingá vita- 
mine cu anumite însușiri și antivitamine. 


" Antivitaminele deși sînt izosteri (gr. isos, acelaşi 4 er. 
| stereós, spatiu) ai vitaminelor, ădică au structuri spaţiale“ 
> analoage, totuși au proprietăţi antagoniste, pr oducind simpto- 
83 


3 — Vitamine, enzime şi hormoni ^ 


CE Scanned with OKEN Scanner 


mele hipe- si avitaminozelor și anihilind partial saw integral 
acţiunea vitaminelor: cu același nume. ^. 

“Din grupul antivitaminelor fae parte sulfonamidele, anti- 

 biolicele şi unele enzime. Astfel, cea mai simplă dintre 


sulfonamide, ca de exemplu, paraaminobenzensulfonamida, 
 PABS, izoster al acidulut paraaminobenzote PAB, numit si 
vitaminá H' a vieţii bactertilor,. manifestind însuşiri antago- |. 
. piste, antibacteriene, se comportă. ca antivitaminá H’. De 0 
aceea. PABS se numeşte de obicei antieitamina H a vieții ` 
bacteriilor. În mod analog, enzima numită ascorbazd, actio- 
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4 e TO? "D IMS i .. MC ci T a 
nind împotriva acidului ascorbic cunoscut mai ales sub numele 


de pitamină C, se mai numeşte entivttanună G, iar liaminaza, 
anihilind acţiunea vitaminei: Bi, mal poartă numele de anti- 
vitamina. E NT : 

Mecanismul de acţiune al antivitaminelor poate fi explieat 
prin ceca. ce. numim inhibiție competitivă. iw cursul căreia 
acestea blochează vitaminele ce indeplinese rolul factorilor 
coenzimatici în reacţiile catalizate de enzime: E 

24.430 Noţiuni sumare despre unii anticoagulanti al 
singelui. ` Ve ? 

„Însusirea substanţelor cunoscute sub numele de anti- 
coagulanti ai:singelui de a-l mentine ea atare in stare conser- 
vati a fost cunoscută şi aplicată de oameni din timpuri ime- 
morabile în. medicină şi chirurgie. In acest sens merită să he 
semnalată acţiunea anticoagulantá a unor toxine animale, 
ca de exemplu, toxina din glandele salivare ale lipitorilor 
Hirüdo medicinalis. si Hirudo troctina: aparținind genului 
Hirudinea, anticoagulantul respectiv numindu-se. hirudină. 
` Hirudina a fost folosită împotriva formării in lumenul 
vaselor sanguine a ceea ce medicii denumesc embol’ (lat. 
embolus. material obstruant), care astupá: lumenul respec tiv, 
oprind. circulația normală: a singelui; De aceea: astuparea 
bruscă a unui lumen. vascular printr-un. material transportat 


de torentul circulator fără sá: aparţină. constituţiei fizice. 


B 


2: Embolul poate fi: un traomb (ge: thrombos, cheag de sînge) mobili- 


gat, un fragment. tisular, picături: de grăsiae, paraziți, bule de aer etc. 


i Gt 
3 LJ 


mele Mie: și avitaminozelor și anihtilind partial Sau. integral. 
acţiunea vitaminelor: eu acelaşi nume. 


Din grupul antivilaminelor fac parte sulfonamidele, anti- as 

ES ibioticele si unele enzime. Astfel, cea mai simplă dintre 
- sultonamide, ea. do exemplu, paraaminobenzonsulfonamida, 
| PADS, izoster al acidului paraaminobenzoie PAB numit Și y 
eUomind HU a vieții. bacteriilor, manifestind. însușiri antago- 
niste, antibacteriene, se. comportă. ca diene H'. De 
aceea PABS: se numeşte. de obicei antivitamina H a vieţii 
bacteriilor. In mod analog, enzima numită ascorbază,. actio- 
nind impotri va acidului ascorbic cunoscut mai ales sub numele 
de eitamtnd C, se mai numeşte antivitamină, G, iar tiaminuza, 
; anihilind acţiunea: vitaminei: Ba n mai ponn numele de anti- 
pă cita ună Bi E o ie 
| ; We mg de acţiune ar poian poate E explicat 

rin ceea ce. numim inhibiie competitivă, in cursul căreia 
- acestea blochează: vitaminele ce Ld ae rolul factorilor 
| coenzimatici in reacţiile: catalizate de enzime: ODE 
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an atic icoagulanti ai | 


24:453: Noţiuni. | sumare espro 
singelui. | 


— insusirea  ubatenjelor: omorat ub E de. anti- 
eoagulanti az: singelui. de. a-Lmentine ca atare in- stare-conser- 
vată a fost cunoscută şi. aplicată í de oameni “din timpuri. ime- 
morabile in. medicină, si chirurgie. În acest sens merită să Be 
> semnalată acţiunea anticoagulantă a unor toxine animale, ` 
ca de exemplu, toxina din glandele salivare ale lipitorilor 
Hirudo medicinalis. $ Hirudo- troctina: apartinind genului 
s ~ Birudinea, anticoaguluntul respectiv numindu- se hirudi ná. 


Hirudina a fost folositá împotriva Tormării m lumenul 
vaselor sanguine a ceca ce medicii denumesc embol? (lat. 
embolus, rn: torial obstruant), caro astupă lumenul respeetiv, 
oprind: circulația. nomnulă a singelut, De aceea astuparea 
bruscă œ unai lumen: vaseudar print run material transportat 
de. torentul: circularon Hei să aquel fină osistitudiok fizice 


: unii a 


j YEinboltl monito fi; un. po le CSC 18, cheag de: stage) mobilis 
sat, Am. fr: gment, Hsylor, pie log du gu ARI. macht, bule de. aer ete. 


] EN. E 
| oi. SZ Ai 


3:738 "TES kd: erga Ge Ee GE Weeder 
anihilind: acțiunea vitaminei: Bj. mar poartă numele de anti- 
pamint By. > EE EE | 


Mecanismul de acţiune al antivitaminelor ponte ft-explicat 


prin ceea ce numim inhibitie competitivă, în. cursul eüreia - 


acestea blochează vitaminele ce indeplinesc rolul factorilor 
coenzimatici în reacţiile catalizate de enzime. E 


21,434 Noţiuni. sumare: despre unii an licoagulanti ai 


 Singelui. 


i | nsusirea substantelor cunoscute sub numele de anti- 
cotgulanti ot: sîngelui de a-l menţine ca atare în stare conser- 
rata a fost cunoscută şi aplicată de oameni din tim puri imne- 


morabile in. medicină si chirurgie. In acest sens merită să fie 


semnalată acţiunea anticoagulantá a unor toxine animale, 


ca de exemplu, toxina din elandele salivare ale lipitorilor ` 


Hirudo medicinalis. și Hirudo  troetina. apartinind genului 


Hirudinea, onticoagulentul respectiv numindu-se hirudiná.. 


=- Hirudina a fost f olosită împotriva formării in. lumenul 
vaselor sanguine a ceea ce medicii denumesc embol! (lat. 
embolus, material obstruant), eare astu pă. lumenul respectiv, 
oprind. circulația normali a singelui. De aceea. astuparea 
bruscă a unui lumen. vascular printr-un: material. transportat 


de torentul circulator fără sá: aparţină, constituției. fizice 


ee e m m 


 *Embolul poate fi un tromb (er. thrombos, cheag de singe) mobili- 


gat. un. fragment tisular, picături: de grásitae, paraziți, bule de aer etc. 
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normale a singelui sau a limfei se numește embolie. În funcţie 
de natura materialului obstruant, embolia poate fi: micro- 
- biană (bacteriană), gazoasă (aeriană), grasă, „parazitară etc., 
iar in funcţie de telul vasului “poate fi capilară, venoasă si 
arierială. — Crit e . ! 
Cind in interiorul unui vas sanguin existá:anumite leziuni 
endoteliale, cind viteza singelui în “vasul "respectiv se :micgo- 


 eazà sau e'nd.se produc modificări în compoziţia acestuia, 
procesul coagulării intravasculare poartă numele: de /rowboză 
de la trombul format care aderă la -peretele vasului. 

. Cel mai cunoscut anticoagulant natural al “singelui este 
însă heparina (gr. hepar, ficat), adică sar 
mucoitinpolisulfuric, existentă în majoritatea ţesuturilor 
mamiferelor, cu precădere in granulatiile „mastocitelor (germ. 
Mast, hrană + gr. kitos, celulă) din țesutul conjunctiv. 
Această sare a început să fie utilizată abia din 1937, adminis- 
- irindu-se pe cale intravenoasă in tratamentul trombozelor, 
` tromboflebitelor si în chirurgia cardiovasculari. Menţionăm 
> că acţiunea heparinei este imediată dar de scurtă. durată. 
~ “Caierparina, adică sarea de calciu a acidului mucottinpoli- 
„sulfuric, este injectatá subcutan, acţiunea sa anticoagulantá 
faţă de singe, avind.o durată de aproximativ 12 ore. 

“Pentru efectuarea anumitor analize de singe este necesar 


- ca acesta să fie conservat. ea atare in vitro. În acest scop re- ` 


coltarea singelui trebuie efectuată pe oxalat de sodiu sauzpe 
curat de sodiu, care inhibă ‘biosinteza ;protrombinel în ficat. 
. Este cunoscut faptul că, pe lingă anticoagulantii naturali 
amintiti mai sus, se folosesc si anticoagulant! sintetici, care 
reprezintá laolaltá antivitaminele K: dicumarolul, pelentanul 


ȘI trombostopul. 


e * 


E A 4.431 4. D iartă] 


` Dicumarolul, numit si bishidrozieumarină sau bis (A-hi- 


droxicumarinil-3)-metan -are “formula moleculară Goal vetie ` 
Şi ia naștere în unele plante, ca de exemplu: sulfina (Melilo- 
ius officinalis) şi -eielarul (Anthroxanthum odorátum), da- — 


torită unor ciuperci care, parazitindu-le, acţionează asupră 


ea de sodiu a acidului 
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"i | 


Seet See a 4- -hidroxicumaginei CHO din _ plantele 


Vs amintite in prezența aldehidei formice: 


CH,O 
2 CH di ee C49H 1206 E un 


$ “Acţiunea anticoagulantá a dicumarolului a fost observată 
în mod cu totul intimplátor abia în jurul anului 1922 in 


regiunile în care cornutele care consumau nutref, conservat 
alcătuit din sulfiná, trifoi etc. mureau din cauza celor mai 
inofensive zgirieturi în urma marilor hemoragii declanşate 
de dicumarolul biosintetizat pe parcurs, 


2.1:4.9.1.2 . Pelentan ` CIE E £ j 
Pelentenul: numit si SE de etil. sau bis- (4- hi: 


droxicumarinil- -3)- acetat de etil, are formula moleculară | 


Cal 405i se comportá tot ca o antinaftonă. Deoarece actio- 
nează mal rapid si se eliminá mai uşor decit dicumarolul din 
organismul în care a fost injectat, pelentanul este folosit în 
mod preferential fatá de anticoagulantul sanguin precedent. 


2.1.4.3.1.3. Trombostop ` ! mE | 
+ Trombostopul; numit a 3: (acabctonilip nitro bona ze 
hidroxicumariná). sau siniron are formula moleculară 


Ci4H ¡506 şi este de asemenea o antinaftonă. Actionind numai 
( (100, Arombostopul. are o perioadă de: latentá de 24—48 
de ore. Acest anticoagulant sanguin se foloseşte cu bune 


„rezultate în profilaxia emboliilor şi a trombozelor cerebrale, 
în tromboflebita acută, precum şi în chirurgia cardiovasculară 


după inlocuirea valvelor bolnave cu altele artificiale s sau “bio~ 


jogice. 


2. L5 5; Acizi grasi ett („Vitamine F“). 


Pentru funcţionarea normală a. organismului uman este 


absolut necesară prezența unor acizi graşi nesaturati, cunos- - 
cuti de obicei sub numele de acizi graşi esenţial s sau Vitamine 
| pe. 


În grupul acestor acizi. intră: acidul linolie,. CH;— 


(CH. CH: =CH CH, — CH CH — (CH, Qum COOH, act 


hor 
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2540 strinsá. corelatie. 


did inent CH, OH CH CH CH CH CH CH; 


—CH-CH--(CH4s5—COOH şi acidul arahidonie,CH4 — 
(CH3,—(CH —CH —CH3)4—(CH5), —COOH. - : 
. - Aceşti acizi, existenti in uleiurile vegetale, intervin in 
metabolismul lipidelor, evaluarea dozelor zilnice fiind incá 
aproximativá. Nu se poate vorbi de o hipovitaminozá F la 
om, insá anumite leziuni tegumentare pot fi ameliorate cu 
ajutorul acizilor amintiti mai sus. Acestor acizi le revine $i 
rolul de-a asigura. dezvoltarea normală a organismului uman 
şi de a menţine la valori normale colesterolemia (concentraţia 
colesterolului din’ singe) -. . 
Hipercolesterolemia anunţă un început de ateroscleroza, 
caracterizată prin degenerescenta lipidicá a ceea ce se numeste 
intimă arterială. şi, in general, prin ingrogarea pereţilor arte- 
EE 34 
"Acizii grași esentiali mai ales din uleiul de porumb cón- 
.. tribuie la eliminarea colesterolului din organism, între meta- 
- bolismul colesterolului şi al acidului linolic manifestindu-se 


- preferabile uleiurilor ` animale care determină producerea 
colesterolului. . ER QU S că iem 


23. VITAMINE HIDROSOLUBILE 


- Din grupul vitaminelor hidrosolubile fac parte vitaminele, 


„complexului B“, acidul ascorbic şi bioflavonoidele. — 0 
| „Spre deosebire de vitaminele liposolubile care, fiind żer- 

molabile, nu pot fi stocate in țesuturi, vitaminele hidrosolu- 
„bile fiind, in general, termostabile, se acumuleazá ca substante 
de rezervă, i | 


. 2.24. Vitamine ale „complexului B“ Pi 


Din „complexul B^ au fost identificate pină în prezent 


“următoarele vitamine hidrosolubile: vitamina By (clorhidrat 
„de aneuriná sau de tiaminá), vitamina Be (lactotlo vins rW 
` Tiboflavin&), vitamina Ba (vitaminá PP, vitamina pelagro: 


ege m 


SUE 
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 Uleiurile. vegetale, formînd in organism sitosterol, sint - 


preventivă, nicotinamidá sau niacină), vitamina Ba (adenină), ` E 
d A CMM - (piridoxin&, 7 
- aderminá), vitamina By (vitamină H, biotiná), vitamina Bs. 4 
- (acid. folic); eitamine. Bas (corinoide), vitamina Br, (acid : 


vitamina By (acid pantotenic), vitamina: Be 


|. pangamie), vitamina. H^ (vilaminá a vieții bacteriilor, acid. c 
` p-aminobenzoie, PAB), mezoinozilolul și colina. 5 
Vitaminelor hidrosolubile. incluse în „complexul D^ le . 4 


sint. comune urmátoarele însuşiri caracteristice: 


— sint. constituenți. naturali. existenti în drojdia de bere, 


cereale si ficat; | 


— sînt factori de creştere pentru bacterii, ciuperci şi 


mucegaiuri; ` 


— îndeplinesc rolul: de activatori sub numele: de cofaclori E 


enzimatici in: cadrul: proceselor cu. acelaşi nume; 


— majoritatea vitaminelor amintite se utilizează ca. a 


medicamente: 
2.2.1.1. Vitamina. By. ` 


Vitamina B,, numi 


moleculară. Cj; HCl ON4S.. Clorhidratul « rin 
in proporţia cea mai mare (aproximativ 8 000y/100 g) in 


Vi 


drojdia de bere. Se găseşte de asemenea intăriţele şi embrionit — | 


de cereale, precum $i in frunzele verzi (circa 75y/100 e). 

. Nitamina B,-conditionind. prin prezenţa sa funcţionarea 
normală a sistemului nervos, denumirea: de clorhidrat de 
aneurin& este pe deplin: indreptá(ità. | 


EI y E 2 


oboseală, anorex ie: gi tulburări gastrointestinalo, avitammoza 
By, numită gi polinevrită umană: sew beri-beri, se caracter 
zează prin pavalizii şi tulburări ale aparatului: cardiovascular 
“urmate de moarte. z 35; iss | 
i Vitamina B, existind si in coaja de orez, avitaminoza 
respectivă era frecvent întilnită. în. trecut in pärle unde: lo- 
cuitorii consuman. orezul decorticat. adică fără coajă. E iJi 
mán descoperise: in. 1897 — după cum sa m ai amintit — 


că. şi păsările: alimentato: cu: orez. decojil se imbolnáveau de ` 


"aceeași. avitaminozá denumită. de el polinevrità aviară. ` 


O5. ; 
ME 


| itá şi clorhidrat” de aneuriná sau de tia- — 
mină, este biosintetizată. de: bacterii. şi plante sr are formula E 
atul de aneurină se aflá y 


"În timp cela om hipovitaminoza- B, se manifestă. prin. 
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Prin administrarea vitaminei B, se. produce dispariţia | 
efectelor. şi vindecarea. EE bolnave de. beri -beri:sau ` 


de polinevrilă aviară. 


Abderhalden! “alimentind pérucibal uta de 


avitaminoză | B, cu clorhidrat de 2-metil—A—amino—=5— 


cloromettl—pirimidind şi 4—metil—5—hidroxietil—tiazol, a 
constatat vindecarea. păsărilor bolnave, deoarece în organis- 


mul acestora avusese loc biosinteza clorhidratului de aneu- 
rini din compușii amintiţi mai înainte. 

Cantitatea de vitamină B, necesară zilnic unui om sănătos 
de 70 kg este de 1—3 mg/zi. Cînd însă omul respectiv suferă 
de avitaminoză B, acută, organismul acestuia are nevoie de 
-10—50 mg/zi pentru a se vindeca. 

"Vitamina B, este utilizată in. terapeutica. medicală sub 
numele de 'thiuminum hydrochloricum “(betazin, betabion, 
benerva etc?) in'berisberi, hipovitaminozá' B,, febră: prelungită, 


hipertiroidism, nevrite si polinevrite, nevralgii, zona zoster, 
vu hepatite, dureri. reumatice, “diabet zaharat şi “alcoolism. 


Vitamina 'B 1 in solutie este incompatibilă cu 'benzilpenici- 


Hna-sau cu vitamina Bs (riboflaviná), iar cînd este introdusă 


" în organism pe cale. parenterală, poate: produce ceea ce se 


numeste soc tiaminic, care in marea. majoritate a Se 


este mortal. 


| Shole temini Bi e stit: “neopiritiamina ȘI dpud idt 
£ sară, în locul componentei tiazolice:si a ionului CI din mole- 


cula clorhidratului de aneuriná, contin o componentă pirimi- ` 
dinică gi ionul Br” SE o componentă imidazolică 8e 


ionul. Xx 


2 9. 1.2; Vitamina. B 


Vitamina Ba numită si riboflaeini lactoflaviná san ` 
6, 7—dimetil—9—D—ribitilizoaloxazind, ave formula mole- BE 
culară C17H2006N a, fiind biosintebizati de plans si mal Fia EEN 


| de drojdia- de bere. 


: V -— 


3»|büerhulüen, Eail(1877—1950), biochimist, fiziolog si E 
medie, profesor la Universitá(ile din Berlin, Halle si Zürich a .efectugt is | 


„cercetări in: domeniul” protébuslor ; ŞI hosnrojiilar: , 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Riboflavina poate fi extriasá şi din ficat, rinichi, cord, 
lapte, ouă, pesti, morcovi, spanac, láptuci, unde este stocată, 
Această vitaminá indeplineste un rol însemnat in oxidările 

intracelulare şi în absorbţia glucidelor în intestin, nevoile 
^ zilnice fiind în jur de 2 mg. | ! | 
E Avitaminoza Bə (ariboflavinozá) prin carentá de aport 
este foarte rară la om, rezultin d numai în cazul unei absorbti 
intestinale defectuoase deterrninatá de tulburări digestive, 
manifestindu-se prin ceea ce numim cheilitá (inflamarea 
buzelor), glosită (inflamarea limbii), reducere a acuităţii 
vizuale şi prin tulburări cutanate (acnee a pleoapelor și a 
urechilor). | RARO ME T 
Menţionăm că însuşiri ale riboflavinel manifestá gi ex- 
tractele flavinice (lat. flavus, galben) care sint de mai multe 
feluri, in funcţie de originea lui: verdoflavina din lucernă, 
orz incoltit, muşchi ete. lactoflacina din lapte, ovoflavina 
din ouă, hepatoflavina din ficat şi uroflavina din rinichi. 
= Riboflavina prin reducere dă ` dihidroriboflaeiná, 
Cell sell, care este incoloră, dihidroriboflavina -redeve- ` 
nind riboflaviná prin dehidrogenare: A 


2 H+ 4 Ze" 


| SÉ 2006Na 


~ —— 


— 9H* — 2e7 


CirHa206Na ^ 

` Sub acţiunea radiaţiilor UY riboflavina în mediu acid 
pierde radicalul D-ribitil de la DH, dînd 6, 7— dimettl — izo- 
alo zazină (lumicrom), iar în mediu bazic formînd 6, 20 
irünelil—izoaloxaziná  (lumiflaviná): — ` | 


j 5 : moy SaR 
| 2 CH ON. — ug e 


EPR E —— Cua Hi02N4 
e THO] 13H12 


ambii derivati nemaiavind insugirike rikoflavinel. . * 
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. Antivitaminele Bs pot fi obţinute prin înlocuirea radicali- 
lor metil din poziţiile 6 şi 7. cu atomi de clor sau radicalul 


ribitil de la N, cu radicalii arabitil, sorbitil etc. 


2.2.,3.: Vitamina- By: rabo. | 
- Vitamina Bs, numită și vitaminá PP, vitaminá pelagro- 
preventivă, vitaminá antipelagroasá, nicotinamidá sau ni- 
acini, are formula moleculară C¿H¿N20. Această vitaminá 
se găseşte in aceleaşi alimente ca şi celelalte vitamine D 
si poate fi biosintetizatá in organismul uman de flora intes- 
tinalá, in ficat şi rinichi. Nevoia zilnică de vitaminá B; 
pentru omil adult este de 20 mg. ` | | 
Vitamina Bg intervine în procesele redox intracelulare. 
Avitaminoza B este cunoscută mai ales sub numele de 
pelagrá?. mE | : SEH | 
Desi vitamina Bs a fost izolatá incá din 1912 dim ficat 


„bază in tratamentul pelagrosilor. 


Lei . S a : s A * 


* si al omului din triptofan în prezenţa vitaminelor B, Bs $i Be- 

Triptofanul se află in porumb într-o mică proporție. 
De aceea în regiunile ip care această plantă reprezenta in 
trecut hrana de bază a populaţiei şi aportul de acid nicotinic 
sau de vitaminá PP era insuficient, procentul pelagrosilor 
era destul de ridicat, deoarece cantitatea de triptofan asimi- 
lată din hrană era cu mult sub limita normală. 

Vitamina PP este folosită în medicină fie sub formă de 


comprimate care contin 0,100 g acid nicotinic, respectiv 


nicotinamidá, fie sub formă de fiole în care se allá o soluție 
apoasă injectabilă de 3 sau 5% acid nicotinic sau amida 
acestuia. | z | 


d A 


! Pelagra (ib. pelle, piele + it. agra, aspră), numită si maidism, 
-este o gravă afecţiune cronică determinată de lipsa acidului nicotinic 
CENO din organism, Se mai numeşte si sindrom 3 D, deoarece se 


E: caracterizează prin Dermatitá + Diaree A Dementá mai ales in sta- 


diul său înaintat. În pelagrá lipsesc si alte vitamine hidrosolubile, ca 


41 


DENS 


Vitamina B; ia nastere in organismul mamiferelor deci 


"totuşi a început; a fi folosită abia in 1937 ca medicament de 


4, 
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..:3:3.4.4. Vitamina Ba 


DS : * a 
ZC Wu ; e 


- 


Vitamina B, numită și adenină sau 6—aminopurina, 


C,H,N,, există atit în stare liberă 4n placenta, ficat, ceai, 
“sfeclă de zahăr, drojdie de bere, hamei etc., cit a sub formá 


de compusi, ca de exemplu, adenoztna, A. ai cofactorii enzi- 
matici adenozin—5' — trifos[atul, ATP, -adenozin—5'— 
difosfatal, ADP”, adenozin—5'—monofosfatal, APS, nico- 
tinamidàdenindinucleotidul oxidat, NAD+, nicotinamidade- 
nindinucleotidul redus, NADH, precum şi ca 0 componentă 
aminopurinicá ʻa 'acizilor deoxiribonucleici DNA dm nucleele 


celulelor si a :acizilor ribonucleici RNA existenti mei ales 


in plasma celulará. De aceea adenina indeplineste un rol 
important in biosinteza nucleoproteidelor. Des! piná în pre- 
zent nu s-a constatat existența 'unei hipo- sau avitaminoze 
B4, totuşi creşterea aportului de adenină la om conduce la 
îmbunătăţirea 'leucogramelor. 

Vitamina Ba in stare pură se prezintă sub formă «de cris- 
tale care, fiind încălzite peste 300*C, se descompun fără a se 
topi. a | M i I Uu UL ne 
“În figura 2:2 este reprezentată schematic degradarea 
oxidativă şi hidroliticá a adeninei in hepatocitele bovinelor. 


. Degradarea adeninei pînă la acid uric inclusiv are loc -doar 


în organismul omului $i al primatelor, “spre deosebire de 
celelalte mamifere, «diptere ai “gasteropode "in organismul 


cărora acidul uric este oxidat in prezenta wricazei “(absentă 


la om si primate) la-alantoiná. Aceasta din urmă este oxidatá 
în organismul peştilor în prezenţa alantoinazei la.acid. alanioic. 
În sfirsit, acidul alantoic în prezenţa «alantotcazei este oxidat 
la uree gi:actd glioailic. ` CUm i 

Animalele care eliminá NHs-degajat în timpul dezaminării 
normale a aminoacizilor sub formă de acid uric se numesc 
uricotelice. În grupul animalelor uricotelice intră păsările, 
unele reptile gi insectele, cu excepţia dipterelor. 


Animalele care:eliminá azotul provenit, din metabolismul 
pro | | E 


proteic sub formă de uree se numesc ureotelice. Din grupul 


animalelor ureotelice fac parte mamiferele şi majoritatea 
nevertebratelor de uscat. oa i 


A 
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«Hi ] poxa ntir n de 


W. 
PA ias o Bo Op | Mia 

 Hipoxantinà BEE xanti NÓ. 
QUIM AAN |  xantinoxidazá ie E 


— Kdenind ic e NGA REESE 
PT RR | edenindeaminazá. 


> Acidiüric == Acid uric 


Xantind, 


E Acid. uric EREI ENE NEC A EET ET Alantoiná 
(forma celonicà) via nerds ON os to, Pe 


A AE Eee ae - Acid: alamtoic - 
a alonivinazd ` EE 
2H20.. ppc n COR 


Atantoiná — 


Acid alanioie — — | X QE AU: 
DEM EIE "etc? 


F bow inelor. 


s TÉ dE 


„Peştii Cette, EE care luna: SE 


E  rezultet t diu metabolismul proteic sub formă de NH pH. 


zintá laf UE animalele: amonotelice. ` 


Menţionăm că nevoia zilnică des vitáminá (Bae este: de 15 mg 


Sr , 
fe pentru un om adult. 


2245. Miti qm SE 


.. Vitamina B, numită. gk Luc pantotenie (gr. — pantàs ES 
si pan, peste tot), Gett, este SE acid'ulure; Y —dt- . 


PR | | E. CR € SHE. 
lidrozi-—, Bi -düimelillutinc, HOC ed -— -coon, 
PU B- alani na CHa--CH a= COOH. 


 Xentinoxiduzd: ^^ (formarenalica) (forma cefonicd 


_ -uree e = 


Fi ig. 2:3. Degradarca oxidatiya s si i hidrolitica. a SE in n hepatocitets i 
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Menţionăm că acidul pantotenic natural, este enantio- 7 
merul dextrogir, antipodul opus fiind inactiv din punct A 


de vedere fiziologic. 
În cantități mai mari afl 
de bere, tárite de orez, lapte, oua $ ficat. 


i pantotenie se manifestă prin simptome. | 


Lipsa acidului 


variate în funcţie de specia animală. Astfel, la sobolenii şi ~ 
puii de găină din organismul cărora acest acid este absent 4 
partial sau total, se constatà atrofia glandelor suprarenale | .- 


şi acromotrichie (gr. a, lipsit de + gr. khróma, culoare 
| or. thrig, păr) sau leucotrichie (albirea părului), la primele 
animale şi respectiv încetarea creşterii, rărirea penajului şi 


apariţia unor dermatite specifice la ultimele. Odată cu admi- -| 


nistrarea acidului pantotenic, simptomele exemplilicate mai 
sus dispar. e | p ET 

În cazul microorganismelor acidul pantotenic reprezintă 
un factor de creştere indispensabil. Aşa se explică biosinte- 


tizarea acestui acid de către numeroase exemplare din lumea — ` 


bacteriilor. - MS | 

Existenta-acidului pantotenic in fractiunea termostabilá 
a complexului B, separatá din diverse extracte materiale, 
a fost descoperitá in 1933, tar biochimistul american J.R. 
Williams aizolat in 1938 acest acid din ficat si l-a sin- 
tetizat ulterior in laborator, confirmindu-i structura chimică. 
Este demn de amintit cá din 250 kg ficat William $ 3 
reuşit să izoleze doar 3 g acid pantotenic. 


După cum se va arăta mai departe, acest acid este um ` 
component al coenzimei A numită și coenzima acetilării (CoA). 


In terapeutica medicalá acidul pantotenic este folosit 
sub formă de pantotenat de calci în fiole a 5 ml soluţie in 
care se află 500 mg din sarea respectivă, in tratamentul unor 
afecțiuni (hipotonie intestinală, distensie abdominală, ocluzie 
„intestinală (volvulus), stări carentiale prin tulburări de absorb- 

. te ete. ai. F Be EE E MC te 

:2,2.1.6.. Vitamina Bg 00 de 

Vitamina Bg, numită gi piridoxind sau adermind, Csi 14 NOs, 
se află in drojdie de bere, tárite de orez, făină de griu inte- 
orală şi fient. Această vitaminá vindecă pelagra sobolanului. 


A4 


i acest acid se află mai ales în drojdie . - 
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Există în natură gi alti derivați inruditi cu vitamina de. 


mai sus şi de aceea manifostá aceleaşi însuşiri terapeutice 
fatá de vertebrate: Aceşti compuşi, eontinind. în mole- 
cula lor cite un heterociclu piridinic, se numesc: piridozol, 
CsHu NOs, piridoxal, C aHGNO, şi piridoxamind, CgH12N 202. 

Vitamina B, se foloseşte 1 in mediciná sub numele de pyri- 
doxinum hydrochloricum (becilan, benadon, hexobion ete.), 
actionind asupra troficitátii celulei nervoase și pielii, precum 
si in eritropoieză. Este indicată în afecțiuni hematologice şi 
dermatologice, polinevrite de origine toxicá si medicamen- 
toasă, distrofii musculare, hepatitá epidemicá, „hipertensiune 
arteri ială, parkinsonism postencefalitie, sindrom! M én i èr æ, 
paraplegie spasticá, astenie nervoasá, insuficiență cardiacă 
şi în profilaxia cariei “dentare. .. | 


Pentru om cantitatea necesară de vitamină De este de. 


1—2 mg/zi. 


2.4.7. Vitamina E SE EE Se 

EE Bs, numitá si vitamina H biotiná, Bios II sau 
“coenzimă R are formula moleculará Gala). Această 
vitamină contine două heterocicluri adiacente: unul teira- 
hidroimidazolic cu doi heteroatomi de azot şi unul. tetrahi- 
drotiofenic cu un heteroatom de sulf. Ultimul heterociclu 
are si un rest de acid valerianic, = (CH — COOH, substituit 
în locul unui atom de hidrogen apartinind. uneia sau alteia 
dintre cele două grupări. metilenice din pre orto faţă 


de heteroatomul e 


Biotina este un factor alienam absolut: necesar mami- 


ferelor deci şi omului şi unul favorizant pentru înmulţirea - 


microorganis melor. Cele mai bogate surse de biotiná sint: 
“ficatul, drojdia de bere şi gálbenusul de ou. 

"La mamifere Wes, este biosintetizatà de microorga- 
 nismele din ` flora bacteriană a intestinului gros. Unui om 


— 


— 


ZE M A n i ere. laudic ütla intermitentá a labirintului 
Sau vertjj auricular) so cqractorizoazá prin vertij, surditate, greturi, 


vărsături ete. de terminate probabil du un spasm, al Artoni: auditive 
; interne, E E LIMEN Ee $ 


pa "b 


45. 


7 Ex EN 
met 
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adultde 70 ket sint mecesare zilnic. 20mg be báo tiii. Carent a y 
: „biotinică, ‘necunoscută incă la om, se manifestă «la maimute. D 
„prin tulburări cúbanabe avute, caracterizate mai ales prin. e 
„căderea perilor, | i 2 
O Biotina se află in organismele amintite mai sus şi sub 3 
formă de Dbiocitină (e-N “biotinil- L-lizină) legată de “unele P 
proteine prin intermediul one) catene intermedia are dipepti- — | 


dice între vestul acidului "valerianic si un rest de lizină 
TION, CO — NH CHA — CH= -C007 
KS | | "es 
NH, 


Biotina a fost izolată din ficat si purifcatá prin recrista- — | 
lizári succesive de către biochimistul american Du Ta ve ne-.: A 


aud. 


acid. oxalil-acelic, HOOC—CHa— CO—COOH, în “prezența 


“unei carboxilaze a cărei coenzimá fiind biotina, se numeste 


biotin carbozilază.: 


GH; — CO—QOOH + CO, = HOOC— ep. “COOH 
jar acelil-coenzima “A, CH CO— S=CoA, dà malonil—coen- 


zima A, MOOC—CH,—CO— 'S GOA, indispensalbit bio- 


sintezei: acizilor eus agi: 
es SAA 3 


Biotina Tideptineste roll de S bransponter de CO, sau 
COO- în reactii de -carboxilare sub forma a ceea op numim 


| Proteiná— Biotiná —Carboxil— Transportoare, PBCT, cu 


masă moleculară mică (20 000 mam), proteina respectivà 
legind covalent — potrivit, celor menţionate «mal «sus — un 
mol- de biotină : prin intermediul unui rest de lizină. 


Du Vigneau D Vi ince n t itu 1901), bidchiinist american, 


| profesor la Universitatea (Cornell, a efectuat cercetări de bază asupra 
“hormonilor "hipofizari, A sintătizat ocitocina, a determinat natura 
«peptidicá: a hormonilor si a:stabilit: struotura chimică a ong, 


1 s-a decernat RE Nobel poni chimie m 1955, 


Acidul piruvic, CH, CO— COOH, se translormá in ` 


wl 
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PROF, în ii i iubi jarhox ila; zei, fixind COs se: 
` aosi dind complexul inten nediar ` ca arboxil-biotinil- 


: pies -OOC.— PBCT, potrivit reacfiet: ensimaticas. 
biotin carboxilazá E. 


xe PBCT gem |; ATP SES AMON YI eua = "00€ PROF $ 
E (ent ` 

x ADP- -+ P; grupare ea CO fiind transferată rii olt 
acceptoare. de: acetil-coenzimá. A, datorită lronscorbox ilazei, 
cu: formare „de malonil -coenzimä. LÁ: E 
| Trans SEH 


—— MÀ] — MÀ — € n1 MÀ EEN Po 5 


-ooc- rer EE ES SECH 


e | 7606—CH;— .Co— Se GA EBCE 


3 23.5 8; Vitamin B zo 

“Vitamina Bg, numită: şi acid pieroilglutamie sau acid. folie 
(lat. folium; frunză), Cau Has Og o Se: află in: frunzele de: spenac, 
1 - unde afost izolată, precum; şi: în: sparang ghel, lămati, banane, 
ficat, rinichi, ouă, drojdie: de: bere: și: umele bacterii, c ca de 
E exemplu, Bacillus: subtilis: Această vitamin se: prezintă sub. 
formă de cristale: galbene-portocalik care, fiind incálzite la. 
200%€, se descompun: fără a se topi. — — —— | 


Acidul folic stimulează formarea globulelór- roșii si de 


Ja mamifere şi la om, precum şi dezvoltarea unor ba reterii 


(Lactobacillus casei gi  &ireptococcus- faecalis Jes 
Mieroorgea anismul numit Leuconostoc. cilrovorum se poate 
di vola numai în prezența unui factor existent. în ficat. 8t 


numit factor” eitroeorum. (E C). Acest, factor se. mat numeste . 


acid folinie sau leucovorind, acţiunea sa eritropotetivà time 


rai intensă decit a acidului folie. Astfol, efectul produs de 

15: y acid: folinic în anemia megaloblasticá à. maimutelor este 

. aeelagi cu cel determinat: de 15 w deae id! folie; acidul [oline 
Eind de aproape un. milion de ort mat activ decit, acidul 
Tale, x | 

E “După cum Se, va, Ld odia mar dap arte, de la acidul. | 

des Jv cofach ori: enzimatici necesari biosintozei compugilor 


E pu de) „adenină 8i guanini i) gi pi pnl t "oz, timiná : e 


< " i 
d d'r 
ái Lä 
yo 


toli . 


Scanned with OKEN Scanner 


D————————— Eo Te? 


& 
| 
Lj 


și uracil), fără de care gees acizilor nucleiei n celule az 
fi de neconceput. 


 Leucoza, numită gi leucemie, car acterizatá prin creşterea D 
anormalá a numărului leucocitelor pe mm? de singe, se tra- i 
 teazà cu antivitamine ale acidului folic, ca de exemplu, sarea 
de sodiu a acidului 4—aminopteroilglutamie numit și amino- . 
pterină , precum gi metotrexatul , cunoscut şi sub numele de i 


antifolan. 


Desi olaa "Gute de cinci ori mal putin activ decit |j 


aminopterina, totuşi are o eficientá terapeutică mai mare 
decit aceasta. De aceea antifolanul a înlocuit aminopterina ` 
în terapeutica medicală a leucozei. Din nefericire însă nici- 
antifolanul nu poate ajuta prea mult, deoarece remisiunile 
constatate la 30—50% din cazurile tratate pot dura numai 
citeva săptămîni sau luni, după reluarea tratamentului 
efectele fiind din ce în ce mai slabe. 

“Menţionăm că în tratamentul leucemiilor acute şi cronice 
si în limfosarcom se folosesc şi hormoni corticoizi (prednison 
și prednisolon), asupra cărora se va insista mai departe, 
ACTH, precum şi agenţi alchilanti (azotiperite, myleran, 
alkeran, endoxan, leukeran etc.) De exemplu, myleranul , 
numit si citosulfan sau busulfan, CH30280 (CH2)40S0:CH3, 
folosit în tratamentul leucemiei mieloide cronice, este admi- 
nistrat oral cite 5—6 mg /zi în funcție de răspunsul hemato- 
logic si de reacţiile toxice, doza de întreţinere normală fiind ` 
de 1—8 mg/zi. 


m 2 5,9. Vitamine Bo 


“Minot şi Murphy?, tratind in 1926 anemia perni- | 


cioasá (anemia Bi ermer d cu extract de ficat, au obţinut 


^ Minot, Ge org e Ric ha rds (1885-1950), fiziolog ame- 
rican, profesor la Universitatea Harvard, cercetind împreună eu 
Murphy şi G.H. Whipple anemia pernicioasá, a pus la punct 
tratamentul acesteia cu extract de ficat. I s-a acordat premiul N o. be l 
pentru fiziologie și medicină în 1934 / 


J ^ Murphy, William Pa arry (n. : 1892), medic si profesor. 
la Universitatea Hay yard, I s-a conferit. pr emiul Nobel pentru 4 fizie- | 


logie d medicina. in 1934. 


48 
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rezultate remarc übilo. Cercetătorii K. Folke Sint 1948 


şi E.L. Smith în 1960 au izolat din extraetul de fice amin- | 
bit vitaminele By, (corinoide) care, în stare pură, se prezintă | 


sub forma de cristale de culoare rosie, solubile în apă. 
Dintr-o tonă de ficat izolindu-se în 1948 abia 28 mg de 
vitamine Bis, cercetările biochimice şi clinice privind boala 
de mai sus erau încă destul de anevoioase, Aceste cercetări 
au progresat insă, după ce s-au obţinut cantităţi tot mai 
mari de vitamine Bs din diverse. culturi de Streptomyces. 
Vitaminele Bia existente în ficat, rinichi, lapte, singe 
ete. reprezintă factorul absolut necesar creşterii unor micro- 
organisme, ca de exemplu, Lactobacillus lactis Dorfer. 


Vitaminele Bus se află in jur de 120 y/100 g in ficat si | 


rinichi, 100 y/100 g în gálbenus de ou şi 0,1—0,5 y/100 g/l 
in lapte. Una dintre sursele cele maj importante. de vitamine 
¿Ba pentrü organism este reprezentatá de EE 
¿din rumen si intestinul gros. | : 
F Animalele tinere în al căror tract digestiv vitaminele de 
mai sus nu se asimilează, se caracterizează prin tulburări 
digestive (atrofie a mucoasel gastrice şi anaclorhidrie), hema- 
tologtce ` (anemie- megalocitará şi trombopenie - cu diateza 
hemoragicá) ai neurologice (mielită funiculará). 
Anemia pernicioasá este determinatá nu de lipsa vitamine- 


lor By din alimentaţie, ci de incapacitatea mucoasel gastrice 


de a le asimila din cauza absentei factorului intrinsec C a s$ re. 
Acest factor este de fapt o proteiná cu care e vitaminele Bis 


formează o combinaţie complexa inainte de brecere a lor in 


singe, ^. | ; 


Pentru omul sănătos. necesarul idi vitamine Bas este de 


1v[z. | 
. Dozele terapeutico administrato- pe cale parenterală în 
anemia pernicioasă sint de 15—30 y de 2—3 ori pe s săptămină 
pînă la vindecare, tratamentul oentinuind 
de întreţinere săptăminală de 15v. 


apoi cu. 0 doză 


» 
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i Sirnea à chimică a vitaminelor Biz a fost deteriniüatk- 


pe cale róentgenograficàá de Hod g kin-Crowfoot*. 
A 1955. 
— . "Qorinoidele, numite gi vii iunie Bs gau rabatite sint. 


EZ compusi bioactivi, în care se află un nucleu corinic, alcătuit. 


din patru heterocicluri pirolice partial în stare redusă, nucleul ` 
cornic fiind comparabil in linii mari cu nucleul puoi 
din hem, dar care, in. loo de fier, „posedă un atom de cobalt 
hexacoordinat, d 

Cele şase legături ale atomului, de cobalt sint orientate 
spre virfurile unui. octaedru regulat, atomul respectiv fiind- 
situat în centrul acestula. ^ ^ ` 

in grupul corinoidelor intrá mai SE vitamine Bass 
care diferá între ele prin structura lor: cobalaminá, ctanoco- 


belaniná (vitamina Bis cobion său. rubivitan J, hidros SC 


balamina (vitamină Big. ) si coenzima Bis. 


Sinteza totală a vitaminei Biz a fost realizată EMT 0-0 od- 
ward şi A. Es chenmoser in PHA n c eq 


334. 10. V iini: 3a m. 


Vitamina Bass punti ŞI acido hangamic, ` D MORES t: 


HOOC— (CHOH)42- CH,—0—CO— CH N(CHg)s. s se. află in- 
| plente si in fieat. Acest acid monocarboxilic, avind doi 

radicali ( CHA la atomul de azot, îndeplineşte rolul de dona- . 
e de metil in. unele reacţii. de metilare ai transmetilare în 
biosinteza adrenalinet; colinei, mettoninei, | Ge ‘atmet ete. 
Acidul Gs este. si un activator al pepa iei celuli wre 


mne PR meer n ty eet D d M 


|Hadgkintroufaok Booty. Tn 1910. hist: 


- britanică, profesoară. la: Universitatea: dim Londra, & eteetuat. mum, 
|. roase cercetări roentgenografice, reușind să determine structura chimică 


a penicilinei $i a vitaminelor Big. l s-a acordat premiul Nod e L webs 
chimie în 1964, 


» 


"Woodward, Robert Burns (n. 1917), chimist ame don, - 


profesor la Universitatea Harvard, a sintotizat in laborator chinina 
(1944), colesterolul. (1951), stricnina (1954), reserpina (1956) si clorofila 
(4960) p a stabilit structura. chimică d Qureomiciner Si terramicinet: 
(1952). 1 ] | s-a decernat prémiml/ N olkek pentru chimic în 1965. 


* m e 4 Ar $ E 
. S ` ` P E à is ' e t x T. 8 VS 8 
k ei i E T. 4 P 4 TS bk i 
D ré d K măi : z * n H 
P y - ^ 2 : e- , à Y^ x a ya . 4 i Le ; 
"A > H e d NE = f " - dë 
E 5 s . i ve t j e 4 1 (Na . e 
ns A A 4 | d 
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(3344 ti. Vitamina . Y a vietii bateriile. | 


Activitatea acidului ee regen PAB CHNO; 
mumit si vitamina H' a vieții bacteriilor este anihilată dei IZo- 
sterul. acostuia, cunoscut sub numele de PABS şi dotat « CH 
însuşiri antagoniste, antivitaminice, deci şi antibacteriene, a 


PARS Gel aNalab, comportindu-se ca antivitaminá e 
vietii bacteriilor, (v.2.1.4.3. Antimenaftone). 

"Teoria privind mecanismul de acţiune al sulfonamidelor 
elaborată de Woods şi Fields în 1940, este axată pe 
antagonismul competitiv oo Vorne respectivi si acidul 
PAB. : 


Potrivit teoriei de mai sus, “acidul PAB reprezintă pen- 
tru bacterii, in general, un - metabolit absolut necesar. vieții 


şi inmultirii acestora, în timp ` ce qum microbii patogeni 


constituie un factor. de. -crestere, 


Un metabolit este, în general: un compus SE 
proceselor biochimice, care. asigură viaţa şi înmulţirea celule- 
lor vii. În grupul metabolitilor- întră vitamine, “hormoni ; E 
„ anumiţi compuşi nutritivi. GE - 


- realizeazá la nivel intracelular.- : | 
“Compuşii de origine extracelulară care, “avind a o structurá 


E chimică foarte asemănătoare- metabolitilor, împiedică atit 
folosirea cit şi biosinteza, acestora, pue numele” de anii- 


metaboliți. 
Deşi un entimotabolit ia een? unui métüboht. treo 


receptorii celulari ai enzimei, totuși nu îndeplineşte rolul 
acestuia din urmă, iar bacteria se îmbolnăvește Sx avitani- | 


OZA respectivă Si moare. 


Metabolitul à fost- comparat: cu cheia adevărată care 
“poate descuia broasca unui lacăt, iar antimetabolitul cu cheia 
„străină care, dest pătrunde în broască, nu o poate deseuia. - 

„Fireşte că, atit timp cît cheia străină rămîne. in broaged M 


cheia. adevărată nu poate fi introdusă. 


SE p—Aminobenzensulfonamida, numită si sulfanilamidà 
s sau Promo alb, Avind 30 structură chimică EENEG 


Tw ^ D 
Mere 


- . Celulele îşi procurá metabolitii i necesari die din See 
f înconjurător odată cu hrana, fie prin biosinteze. pe care le 
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* acidului PAB -auipiédiat bacteria să-l folosească, indeplinind, 
prin urmare rolul de antimetabolit, 
Activitatea antisulfamidică a acidului PAB scade cu 
creşterea pH-ului. De exemplu, activitatea antisulfamidică 
a acidului PAB este în mediu slab alcalin (pH = 8) aproape 
H 380 ori mai mică decit in mediu puternic acid (pH = 
= 2,20). 
23342 Mezoinozitol 
Mezoinozitolul, numit şi mioinozitol, inozitol, hexahidro- 
ziciclohexan sau vitamină ` -I C¿H;,206, există în toate tesu- 
turile animale şi vegetale. Izolat pentru prima oará din mus- 
chu mamiferelor deci şi ai omului, se află mai ales in fasole, 
mazăre si tárite atit în stare liberă cît şi sub- formă de ester 
hexafosforic. numit acid fitic. Mezoinozitolul este un factor 
esenţial pentru bacterii, numit în trecut Bios I şi unul de 
creştere pentru drojdii şi fungi. Fitatul dublu de Ca si Mg 
se mai numește fitind sau hexafosfat s gi se găseşte cu precădere 
în legüminoase. ` 
 Mezoinozitolul, EE si achuma sa EE 
EE Ja metabolismul colesterolului, anihilind depozitarea 
acestuia in parenchimul hepatic. ` 


Din grupul tulburărilor datorate E do atei mezoinozitolului | 


amintim ca exemple alopecia. (cáderea párului) si dermatitele 
 perioculare la unele animale, po gi anemia $1 stagnarea 
 eresteri únor păsări. > 


Cînd cei şase hidroxili ai EE "Mnt înlocuiţi 
cu atomi de clor rezultă y — hezaclorociclohezanul, numit 


lindan sau gamezan: Acest hexacloroderivat este un analog 
“al inozitolului, avind însuşiri: insectotungicide. Deşi gamexa- 
mul este un inhibitor. al dezvoltării fungilor si mezoinozitolul 
 aenihileazá acțiunea ac estuia, totuşi nu s-a preciza It încă dacă 


între compușii amintiți ar exista o. relatie metabolit- anti- 


metabol it; 


TIBA A3, Colina. 


Colina, HOH C Ce Nis i adică sarea cuaternară ` 
de amoniu a aminoetanolului numit colamină, MHOIlC— ` 


Ee 
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LELNI, există atit in stare liberă d in țesuturile vegetale 


ŞI animale cil si sub formă de compuşi , ca de e exemplu, ace- 


tilcolina, Hi CO 0 CH CH, CHA ȘI colinfos- 
 folipideles cunoscute mai ales sub numele de lecitine (gr. 
 lekitos, gălbenuş de ou). | 

Acetilcolina stimulind nereii coliner gici iar calecolaminele, 
adică hormonii medulosuprarenali, adrenalina. și noradrena- 
lina, actionind în mod similar asupra nervilor adrenerzici, 
Compuşii amintiţi au fost denumiți mediatori chimici sau medi- 
atori fiziologici. 

De lingă acetilcoliná şi adrenalină. noradrenalină există 
încă numeroşi alti corn puni: cu acțiuni similare care poartă 
diferite- denumiri: 


a) In funcție de acţiunea er cHanid. sau inhibitorie a coni 


puşilor exercitată. asupra . sistemului nervos simpatic, si a 
celui parasimpatio; compușii respectivi se clasifică în simpa- 
tomimelici gi simpatolitict, da sparastmpatomimetie si 
parasimpatolitici. A 

| b) Dupá felul actiunii mediatorilor. chimici acetilcolina 
— gi adrenalina- noradrenalina, compușii - pot fi clasificati in 
colinergici si respectiv adr energici. » 


€) În funcţie de felul acţiunii. farmacologice “exercitată 


cu precădere asupra unui anumit ţesut (vascular, ocular 
etc.) compușii pot fi: bronhodilatori şi. bronholitici (reduc 


spasmul bronsic), midriatici (dilată pupila) sau mioticr (în- ` 


gustează pupila). 

4) În funcţie de efectul terapeutic. determinat compușii 
se clasifică în vasoconstrictori sau hipertenstpi, deoarece márese 
tensiunea arterialá prin ingustarea patului vascular ŞI £aso- 


“dilatatori sau hipotensivi, cind acţiunea lor este antagonista 


celor amintiţi mai înainte; compuși antiglaucomatost si care 
stag, tensiunea intraoculară, antiastmatici i (bronbolitiei i) s.a. m.d. 


! Colinfósfolipidele, existente in toate țesuturile ve ogotalo şi animale, 


sint: g- -colinfosfolipide (a-lecitine) şi PB-colinfosfoli pide (B-lecitine). Mai 
amănunţit, spus, o colinfosfolipidele şi B-colintostolipidele, sint. esteri 
rezultați între un rest de 1T,PO, din molecula acizilor fosfatidici şi 
hidroxilul alcoolic al colinei: In naturá existi numai a-colinfostolipide. 


| 
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“Tabelul 3. o emm mide atit compușii neurotropici c care aci, Hos 
à neazá asupra fibrelor nervoase şi a jonctiunii neuroefectoare, a. 
7 Gliga pe cer. musculolropici a căror acțiune este exercitată Dum 
us „asupra organului elector (muşchi netezi și glande). 


„Pentru a ne putea explica, la modul cel mai general cu 
putinţă, rolul mediatorilor chimici amintiţi mai sus în trans- 
miterea influxului nervos de la fibra nervoasă la celula efec- 
toare, este neapărat necesar să ne reamintim cite. ceva despre 
sistemul nervos central (creierul si măduva spinării) gi cel 
perifertc (sistemul nervos voluntar gi cel eegetatie sau. involuntar, 
alcátuit d n sistemul nereos simpatic gi cel parasimpatie ), 
precum şi despre legăturile multiple ale sistemului nervos 
„vegetativ atit cu sistemul nervos central-cit şi cu cel endocrin 
„care formează. laolaltă ` aşa-numitul sistem neuro-endocrin. 

În timp ce sistemului nervos central îi revine, rolul de 
“coordonator. al activităţii diferitelor. componente ale organis- 
mului considerat ca un tot 6 :organizat ai structurat, sistemul 
NETVOS periferic transmite informatii de la periferie ja centru 
şi impulsuri în sens invers, de la centru spre organele efectoare. 


' citá acţiunea asupra mușchilor netezi şi a glandelor. 


sint secretati la mivehil terminatiilor nervoase sl sint de douá 
feluri: “mediatori simpatici Şi. mediatori. parasimpatiei. | 


Biosinteza acetilcolinei are loc sub actiunea acetil — Co- 


enzimei A, potrivit reacției de "transacetilare în care gie 


acetilcolina. ȘI OO PEZ A, (CoA m SH: | 
O, KREE CoA + H0— CH Cla WICH. x 
raea CHa—00—CHa—CH:—N(CHa)s-+C0A~SH 


- Acetilcolina, administrată în doze mici, este parasimpato- | 
 mimetică, adică excitá sistemul parasimpatio,. produeind ` 

hipotensiune arterialá, bradicardie gi contracția muscula- 

. turii netede brongice, digestive gl vezicale, iar in doze mari 


Se 5 ferit 
excitá şi de rimă simultan efectele la care ne-am re 
mai inainte, acestea fiind însotite de blocaj gees ago: | 
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.. Pe cînd sistemul nervos voluntar acţionează asupra muş- 
chilor striati (voluntari), sistemul nervos vegetativ işi exer- uem 


Mediatorii. chimici - c de. care s-a amintit mai inainte = 


MA o, 2, Alte vitamine hidrosolubile 


4 2.9.3. ` Vitamina o 


Vitañina” C, numită şi acid arbitra sau Hamini 


antiscorbutică, este y — lactona acidului 2,3 —endiol— L—, 


gulonie, CsllsOs. Acest acid a fost izolat pentru prima oară 
i de Szent- Gyórg yit în 1927 din cortextul glandelor 
suprarenale gi de biochimistii americani C.G. King şi 
WA. Wan TN in 1932 din sucul citricelor mai ales din 
làmii. | | : 
Acidul Ee se ` gúsegto. in plantele + verzi, cu "pre 
cădere in legume (10—100 mg %), fructe (25—200 mg mg %), 


continutul acestora in acidul menţionat. miesórindu-se in ` 


cursul depozitării lor. ` 
` Acidul L—ascorbic se află de asemenea în toate. țesuturile 
“organismelor animale, hipofiza, glandele suprarenale, gona- 
dele și corpul galben EE SE cele. mai bogate 
dn vitamina ` amintitá. P | 
“Toate . animalele biosiibotivekUd: acid. L— ascorbic, eu 


excepţia omului, maimuţei şi a cobaiului care-l preiau de-a — 
gata din legume, fructe citrice, cătină albă (Hippophaé ` 


rhamnoides), máces, ardei iute, „precum şi dm lapte prods 
neferi ^. e o oa 

Acidul L— ascorbic: are un caracter dch acid (pK, = 4,17) 
 datoritá celor două grupări enolice vecine din Sech, sa, 
Acidul L—ascorbic, prin ionizare, eliberind ioni H*, se trans- 
formă în. acid L— dehidroascorbie. | 


Acidul | L—ascorbic, avînd şi un caracter puternie reducă- 


tor, reduce re activul Fé hli ng, albastrul de metilen eto. 


—— 


| logio şi medicină in 1937. 


LA 


| "m zent LG y. d rg y i A, ES 1893), medie si biochimist american 
. de origine maghiar? „a izolat în stare cristalină acidul ascorbic şi a 
descoperit vitamina P, I sa acordat pre miul Nobel pentru Tune : 
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2.2.2. Alte vitamine Midrosolubile 


SC? 324. Vitamina C 


Vitamina C, numitá gi acid L—ascorbte sau vitaminá 
antiscorbutică, este y — lactona acidului 2,3—endiol—L—, 


gulonic, CoHsOs. Acest acid a fost izolat pentru prima oară 


„de Szent-Györg? yi! in 1927 din cortextul glandelor 


suprarenale si de biochimigtii americani C.G. King gi 


WA. W ax in 1932 din sucul citricelor mal ales din 


lámil. ! | CERE 
Acidul L— Ho se E in plantele + Verzi, cu pre- 
cădere în legume (10—100 mg %), fructe (25—200 mg mg 76): 
conţinutul acestora în acidul menţionat. micsórindu-s -se in 
cursul depozitării lor. . 

— Acidul L-—escorbic . se afl& dé asemenea in toate. tesuturile 
organismelor animale, hipofiza, glandele suprarenale, gona- 
dele si corpul galben reprezentind- sursele cele mai bogate 


n vitamina amintită. OU 3 
“Toate animalele Kierch acid: L—ascorbic, eu- 


pce omului, maimuţei şi a cobaiului care-l preiau de-a 
gata din legume, “fructe. „citrice, cătină albă (Hippophaé 
rhamnoides), m máces, ardei iute, -preowm ŞI din lapte proaspăt 


nefiert. 


Acidul L— no are un caracter slab acid ( pK, = = EE) 
datoritá celor douá grupári enolice vecine din molecula sa. 


Acidul L—ascorbic, prin ionizare, eliberind i ioni HF, se trans- | 


formă în- acid L—dehidroascorbic. | | 
Acidul L.— ascorbic, avind şi un caracter puter nie ; aduci 


tor, reduce reactivul Fehling, albastrul de metilen. ete. 


15 senta y. ör gyi, A, (n. 1893), medic si biochimist american 
Ha origine maghiară, a izolat in stare cristalină acidul ascorbic si a 
escoperit vitamina P, Isa Hunt dat premiul Nobel pentru Tizio-.. 


| togig Și medicină í in 1937, 
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-Trecerea iéversibilà ü acidului |.— ascorbic lá forma. 8a 
„oxidată, lactonică, numită acid L—dehidroascorbic, CoHsOs, 
„are SCH potrivit reacției redox: 


d 2H 
Ce HgO = CU VC | 


Oxidáren acidului L.— ascorbic la acid E dehidroascorbic 
este catalizată în plante de enzima numită ascorbat ozidaza 


(E.C. 1.10.3.3). În organismul animal în care enzima amintită 


lipseşte, oxidarea respectivă este catalizatá de citocromi! d 
iar acidul L—dehidroascorbic este redus la. acid L--ascor- 
bie sub aetiunea cataliticá a enzimei numitá glutation deht: 
drogenază (E.C. 1.8.5.4). Se 


Scorbutul, numit mai ales avitaminozá EN sau L—ascor- 
bozd, se manifest. prin anemie, gingivitá, hemoragii arti- 
culare si periarticulare, însoțite de artralgii (dureri articu- 
lare), precum şi prin hemoragii la nivelul unor organe interne 
„urmate de stări cagectice (slăbiciune extremă). 


' numele de lichen. scorbutic sau keratoză pilará prescorbuticá, 
* au fost descrise pentru prima oară de dermatologul român 
acad. Stefan Gh. Nicolau TIE DE incă -din 

| perioada primului război mondial. 


Ad 


1 Citocromii. ET de biochiniistul englez de origine poloneză 

David Keilin (1887—1963) sint enzime in tracélulare, existente in 
fotobacterii, levuri, microorganisme, plante nefotosintetizante, cloro- 
. plasate, mitocondrii ale eucariotelor, microsomi ai celulelor animale 
„ete. Acești compuşi, fiind cromoproteide, cu structură portirinică 
fero-ferică a grupării prostetice, îndeplinesc funcţia de transportori de 
electroni. în procesele biologice. de. oxidare. Se cunose numerosi cito- 
crâmi care se deosebesc între ei ` prin telul în care absorb radiațiile 
luminoase de diferite lungimi de undă si prin potenţialul redox la care 
acționează, În procesele de respir apio colulará citocr omoxidaza, numită 
$i citocrom as, ferment galben Warburg sau ferment respirator, repre- 
Aintá enzima care, catalizind tr: anstevul electronilor de pe 
cromie pe oxigenul molecular, il activează, 


Manifestările cutaánate ale scorbutului, cunoscute sub 


sistemul cito-> ` 


57. 


V 
er 
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“Fructele gl. legumele proaspete gi mai: ales zeama de lămiie 
au fost lolosite, începind incă din secolul al XIII-lea pentru 
prevenirea ŞI vindecarea scorbutului, înainte de a se Îi cu- 
noscut cauza acestei avitaminoze. 


Sistemul Gell stelle, adică sistemul eat Loge, 
bie /acid L—dehidroascorbic îndeplineşte rolul de donator- 


ae ceptor nr de SECH in E el de redox: 


ie pi (OH. 9 H- —3e- SC 50 y 
| Ton +2 jiiH- nr Ze (= O. 


în: strînsă eat mai PT cu sistemul redox Ven 


redus E elutation oxidat, reprezentat şi prin m prt 2G— SH 


G—8—8—6G: 


eise E -26- SH 


Acidul L SEH SE EE în. ae eer S 


| vegetale alături de forma să redusă acidul L-ascorbic, este ti- 


Aral ena “soluţie de NaOH. Acidul L- dehidroascorbic prin Ls 


hidroliză trece in acid diceto- -L-gulonic HOH,C— (CHOE)»— 


—C 0—CO—CO0H, : care, la-rindul său, sub acțiunea unui - 
oxidant, energic, se transformă : án acid treonte WONG- 
—(CHOH),—COOH gi acid. oxalic, HOOC—COOH Acid L- 


H 9, 


 Qéhidroascorbic —> acid: Deep: L-gulonio => acid: treonie Ad | 


T acid oxalic, 


Acidul L-ascorbic acționează, prin urmare, ca a transportor 
- de hidrogen la nivel. intracelular. | 
Ca medicament, acidul L-ascorbic, numit şi redoxon 
sau cebien, este folosit sib formă de Genee cu. Dt: -200mg 


7 
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E 


vitamin G comprimate, efervescente cu 500 mg vitaraină C 
sau fiole a 2 ? ml şi 5. ml solutie üpoasá.injec ALMUS pate e 


Eug mg si respectiv 50 mg vitaminá C, 

Acidul L-ascorbie. favorizează. depunerea. ionilor Cat 
jn oase gt vindec carea fracturilor, măreşte. rezistența capi 
relor la. infecti ii, aecelerind: cieatrizarea. ránilor gr la: parte la 


“procesele metabolice: de: oxidoreducere, intervenind activ la. 


metabolismul glucidelor, lipidelor gi pr 'otidelor. 


Sucul de limit proaspăt recoltat şi consumat serve şt e la 
oprirea hemeragiilor scorbutice, deoàrece pe lîngă acid-L- 


 ascorbie care nu acţionează: de unul singur, sucul amintit 


conține şi bioflavonoide, care micşorează permeabilitatea sl 


măresc. rezistenţa - capilarelor. Sanguine, contribuind astfel 
indirect la vindecarea scorbutului.- c cep Aero ur 


E 


9. 2. 2.2 2i " Bioffavonoide-- 


“ Bioflavonoidele, numite şi enee P sau vitamine de 
` pérmeabilității, se găsesc mai ales in lámii si ardei; precum 


“și in unele ţesuturi “animale, ca de exemplu, “vasele sanguine 
8i organele puternic vascularizate, Vitaminele de mai sus, 


deriv ind de la flavone (lat. f laeus, v.2.2.1.9. Vitaminá Bə), se 
numesc bioflavonoide si au o structură glicozidică. 

Principalul reprezentànt al acestor vitamine. este: ruto- 
zidul, numit si rutin, rutină sau 3- -ramnoglicozida. quercitinet, 
CH. 20016 Cu alte cuvinte rutozidul este o glicozidá a ruti- 
nozei, rutinoza fiind, la rindul sáu, E -amnó- piranozido- 1.6" 
EE CH, eu quorcitina. care este 3, 5. 7 éi 
E -pentahidroziflavona, Cis 1007, s] există în hamei, tran- 
dafiri, pansele şi numoroase specii de stejár. 


Rutinul există in Fagopyrum esculentum (hrise&) şi Ruta 
graecolens- (virnank sau rută), E se ca medicament 


sub numele de rutozid în fiole a 2. ml soluţie apoasă injecta- 
bilă cu 80 mg substanţă activi. Actiontnd sinergic cu acidul 
L-ase orbic, rutozidul micgorcazá permeabilitatea $i mároste 
rezistența capilarelor sanguine, recomandindu-se în diatezele 


hemor agice determinate de fr agilitatea capilarelor amintite, | 


Y 


m 
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Amestecul de acid L-ascorbic şi rutozid poartă numele 


de tarosin şi este folosit in tratamentul hipertensiunii arte- 


riale, aterosclerozei, diatezei hemoragice prin fragilitate ca- - 


pilará, in convalescentá, sarcină si alăptare, deoarece actio- 
neazá dupà cum s-a amintit mai sus. Tarosinul se prezintá 
sub formá de comprimate, continind 50 mg acid L-ascorbic 
„și 20 mg rutozid (flacoane cu 20 bucăţi). 
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iud ENZIME ` ` 


In prima parte a lucrării noastre s-a menţionat că din 
grupul vitaminelor, enzimelor $1 hormonilor numai enzimele 
sînt cu adevărat biocatalizatori. : | 

~~ inainte de a preciza ce sint enzimele, cum se clasifică au ` 
cum acţionează in organism, este firesc sá se arate pe scurt. 
in cele ce urmează împrejurările in care s-a ajuns la noţiunile 
de catalizator şi catalizá gi ce reprezintă de fapt actiuneá 
catalizatorilor, în general, asupra vitezei reacțiilor chimice. | 

Oamenii observaseră din vremuri imemorabile că, în 
contact cu. aerul, laptele se acreşte, mustul se transformă în. 
vin, lar acesta, la rîndul sáu, se otetegte. Acrirea laptelui, 

„transformarea mustului în vin şi otetirea vinului sint procese ` 
„chimice, In care glucoza, rezultată la transformarea lactozei 
din lapte în glucoză și galactoză, se transformă în acid lactic: 
CsH2Os > 2 CHa—CHOH-—COOH - 
glucoza din must se.descompune in etanol gi dioxid de carbon: 
00 C4H3305 ^ 2 CH53—CH;O0H + 2002 ` 
iar etanolul din vin este oxidat la acid acetic: ` 
CH3—CH30H + 0; > CH3—COOH + HO 
© Chimistul gi medicul J.B. van Helmont (1577. 
1644). studiind procesele de mai sus, le-a considerat oà s-ar 
datora unor substanţe, pe care le-a denumit ferment (lat. 
fermento-are, a fermenta) denumire folosită încă şi în zilele 
noastre. T £C DS Pass Et , E, 
B bat ve 1. la transformarea glucozei în 
Referindu-ne, de exemplu, la ti ansformau ea. e. n 
etanol si dioxid de carbon, amintită mai înainte, „herborea 


ha 


4 
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“mustului. teprozintà de fapt barbotarea acestuia. datorită Ee 


dioxidului de earbon lr in. cursul fermentatiei alcoolice, 
Chimistul suedez J.J. Berzelius (1779—1848), pe 


baza comportării tormontiior dën maltaza din malt 


care hidrolizează amidonul gi pepsina din sucul gastric ce 
inlesneste digestia. hranei in stomacul unor animale, a în- 


 irodus în chimie termenul de catalizá (gr: katalysis, descom- 


punere). 
“Berzelius susținea cà un catalizator este acea subs- 


 kantü care, fiind adăugată în cantităţi foarte mici, uneori e 
chiar infime, unul substrul. format. diritr- unul sau mai multi ee 


compuşi, determină transformarea chimică a acestuia, 
CChimistul german Wilhelm -Ostwald (1853— 
- 1932), laureat al premiului. Nobel pentru chimie în 1909, 
afirma în 1894 că, prin catalizator trebuie sá se înțeleagă 


acea substanţă care mărește viteza unei reacţii ce are loc şi 


în lipsa acesteia insü cuo witezá mult mai mică, uneori chiar 
. imobservabilă, catalizatorul ráminind neschimbat calitativ 
x si cantitativ pină : la sfivşitul reacției. ^ ^ 

. . Prin urmiare, un: catalizator este o e ebstamfá c care, actio 
iud în proporții nestoechienvétrice en ` “anumiţi stan 


formează cu aceştia produşi: de reactie. intermediari, instabili, E 
“numiţi completsi. actiedii- sau. «complecsi "critici, "din: care sere - 


cuperează la sfîrşitul reacţiilor respective. 


Subliniem faptul cá pot fi catalizate numai re reacţiile SE 
termodinamic posibile, adică acele reacţii care pot avea loc Şi 


fără catalizatori. dar cu ©- viteză mult mai mică, 
„Presupunînd că în reacţia reversibilă: xs 


A4 BeP 


se Zënse un catalizator. adecvat, Dee măreşte: în 1 același 2 


See atit viteza” o a reacției directe (= 
pi ați a M diglida = he TAJ TB] 
E și viteza A E roacțici inverse zl 


T NU KA? Im 
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in. care Ex este constanta de viteză a reactiei directe sí ks 


constanta: de: viteză. a reacției inverse, iar majusculele: Ze — 
paranteze: reprezintă! concentrațiile molare ale reactantilor 


|. 0 Catalizatorii, Aefionind simultan asupra ambelor 
viteze de reactie, grübese, de fapt, stabilirea echilibrului 
chimic, intervenind, prin urmare, numai în cinetica si meca- 
nismele de reacţie, fără însă a deplasa echilibrul chimic: si a 
modifica astfel valoarea constantei de echilibru Er = EI. 
„Ulterior s-a: constatat că acţiunea catalizatorului constă, 
de fapt, în micşorarea energiei de activare E, reprezentată de 
cunoscuta relaţie a lui A rrheniu e (4859—1927), chimist 
și fizician suedez, laureat al premiului N o bel pentru chimie 
. in 1908, carea stabilit in 1889 relaţia empirică întresconstanta 
"de viteză le gi temperatura absolută T: — 0 ne uie 


A. și B; precum. şi: concentraţia produsului: de: reactia P. 


le mE 


în care a gi b sint. niște constante. 


logaritmilor naturali: 


Ink — hA — — 
in care Æ este constanta de acitune; numită si factor de free- 
venià, iar H'se numeşte energie de activare. Prin energie de 


activare E se înţelege energia cinetică minimă, necesară mo- 


“leculelor: în momentul ciocnirii pentru a reacționa chimie 

Prin trecerea de la logaritmii naturali la numere relaţia 
vrecedentá devine: ` Au. Ee cai "Eh | 
| Ke Aen 


P l | i j vo A 
iar prin transformarea logaritmilor 
. cimali aceeaşi; relaţie poate fr seris 


ec i ndi CS 
RA "oan GI 


i sub forma: S 


Relaţia lui Arrhenius poate fi scrisă si eu aintorul 
3. ic n » E 4 P d - 


naturali în logaritmi ze- — ` 
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În figura 3.1 este reprezentată schematic micşorarea 
energiei de activare. Substanțele A și B reactionind chimie 
inire ele initial fără catalizator, se formează complexul 


activat (A...B), care se transformă in produsul final AB: 


AFB (A..B) + AB 


energia de activare necesară acestei reacții notindu-se cu Fi: 
Cind catalizatorul C reacţionează cu unul dintre reac- 


tanti, de exemplu, cu A, rezultă complexul activat (AC), - 


care trece in produsul intermediar AC: 


rs 
(s ¿Energie E RT 
E A RU Y en ud 
ui ho Eee M ES Ss A cinei PIE A 
d EE, E EE, ES 
: D. es E ES NS uM RV SSC m ; e 


catalizată, ` B 


4 


TN 


Fig. 3.1. Reprezentare schematică a micsorárii energiei de activate? ` 
-curba 4 — variaţia energiei: moleculelor reactante in reacţia necata- 
lizatá; curba 2 — variaţia energiei moleculelor reactante- în „reacția 
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^ energia de activare necesară renctiel ontalizate fiind E, mai 
“mică decit Ei: EE, Produsul intermediar AC reactio- 
neazá cu reactantul B, formindu-se complexul activat, (A: 


B...C) care, fiind foarte labil, trece în AB, i iar catalizator ul C : 


este recuperat la finele reacției: 
qa 


AC+ B e (A. B. DB 


energia de activare Ez a aceata reacţii fiind i mal micá decit, 
energiile de activare. precedente: Bi ZE | 

SUR Cind catalizatorul şi substratul formează laolaltă o sin- 
gură fază, lichidă, respectiv gazoasă, cataliza, se numește 


ent omogend, iar oind catalizatorul este solid gi substratul lichid, 


SE respectiv gazos, cataliza este. heterogend. 


— Pe lingă reacţiile catalitice omogene si heterogene existá 
si reacţii enzimatice, care au loe in. Organismele. vil, sub 
acţiunea “unor compuşi- organici macromoleculari numiti 
"enzime (gr. en, în + gr. zyme,  drojdii).- C E s 


Cînd chimistul francez P.M. Ber th e slor E: a macerat im 


1860 drojdia de brutărie, numită impropriu „drojdie de bere“, 

` provenită prin înmulţirea unor- tulpini. selecționate de Saec- 
- haromyces “cerevisiae, a obţinut, un ferment: solubil pentru 
hidroliza glucozei şi a ajuns la concluzia. că fermentii sint 
compusi intracelulari. “Noţiunea de enzimă, cunoscută abia 
din 1878, a fost introdusă pentru prima oară şi în. chimie, 
termenii ferment, diastază şi enzimă fiind sinonimi., ` 


Chimistul german Eduard Bü chner (1860—1917), 
„ Jaureat. al premiului Nob el pentru chimie in 1907, fre- | 


„cînd în 1897 într-un mojar un amestec de drojdie de bucătărie 
uscată în nisip, a constatat, că, deşi toate celulele vii ale droj- 


` diei erau îndepărtate prin fil trare, totuşi sucul rezultat era 


capabil să producă fermentația alcoolică a glucozei. 


io În legătură cu acest fapt experimental B ü c A rer soria: 
f „Aceasta dovedește că procesul de fermentație nu reclamă. . SS 
Dr ezenta: acelui aparat complicat care este celula de drojdie. SE 


Se poată, admite că agentul sacului co intervine activi in a fêr- 


E" x 


ES 5.— Vitamine, enzime gi hormoni | 
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mentat/e este o substanţă solubilă, fără îndoială o. substanță 
albuminoidá^*. ^ — deu o $ Mm 
Diochimistul francez P.E. Duclauz (1840—1904), 


elevul lui Louis Pasteur (1822-1895), a propus in - 


1898 ca denumirea uzuală a oricărei enzime sá conţină nu- 
mele substanţei care se transformă sau numele reacției pe 


care o catalizează, urmat în ambele cazuri de sufixul-ază. De |. 


exemplu, denumirile amilază, celulazá şi lipazá se referă la 
hidroliza amidonului, celulozei şi respectiv a lipidelor. 
Chimistul german Emil Fischer (1852—1919) a 


elaborat in 1894 ipoteza privind specificitatea sticlă a o: —— 
jiunii enzimatice, potrivit căreia o enzimă dată acționează 
numai. asupra unui anumit substrat. Acţiunea unei enzime | 


asupra substratului său poate fi asemuità celei exercitate 
de sulfanilamidá asupra acidului PAB conform teoriei lui 
Woods şi Fields — de care s-a mai amintit — care se 
bazează pe antagonismul competitiv dintre sultamida amin- 


titá si acidul PAB, întocmai ca o cheie adevărată care, po- 
 Avivindu-se în broasca unui lacăt, îl poate deseuia. 
- Biochimistul american J.B. Sumner (1887—1955), 


laureat al premiului Nobel pentru chimie in 1946, a reuşit, 
să obţină în 1926 din făină de soia urează cristalizatá, iar 
compatriotul său, biochimistul J.H. Northrop (n. 1891), 
laureat al aceluiaşi premiu în acelaşi an ca şi Sumner, 
a obţinut în stare cristalizată unele enzime proteolitice, 
considerind că toate enzimele purificate de el sînt proteine. 


- jn investigarea structurii enzimelor biochimistul englez 


Frederik Sanger (n. 1918), laureat al premiului 


Nobel pentru chimie in 1958, a făcut prima cotitură radi- 
“cală, determinind prin metoda difracției radiaţiilor Roen t- 
gen secvenţa resturilor de aminoacizi din molecula hormo- . 


nului pancreatic numit insulină, z 


Biochimistii englezi J.C. Kendrew (n. 1917) si M.F. 


 Perruiz (n. 1914), laureati ai premiului Nobel pentru ` 


Lä Berichte deutsche chemische: Gesellschaft, vol. 30, p. 147—124; 


irad. engl. în Great Experiments in Biology, p. 28. | 


66 
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chimie in 1962, folosind tot metoda difractiei radiațiilor 
-Ro ente e pn, At reuşit Sa elucideze pentru prima pară 
structura chimică a mioglobinei $1 hemoglobinei din mușchi 
şi respectiv singe, d E 
„Structura tridimensionalá a unei enzime a fost determi- 
natà pentru prima 08 4 în 1965 de către biochimistul D.C. 
Phillips 8 colaboratorii, folosind metoda experimen- 
talà, la care ne-am referit mai înainte, Este vorba de enzima 
numită lizozim  (muramidază) care — după izolarea sa din ` 
albusul de ou — a fost purificatá prin cristalizare. Cu acest 
„prilej a fost elaborat un model al moleculei lizozimului care 
'oglindeste atit centrul activ al enzimei respective şi modul 
f in care acesta se combină cu molecula substratului cit şi me- 
T canismul propriu-zis al biocatalizei efectuate, 
= Biochimigtü americani C.B. Anf insen (n. 1916), S. 
P^ Moore. 1913) si W.H. Stein (n. 1911), laureati ai pre- 
-<mialui Nobel pentru chimie în 1972, au determinat struc- 
tura chimică şi activitatea piocatalitică a enzimei numită 
RNA-ază, care hidrolizează (scindează) RNA, anihilind le- 
gáturile fosfatdiesterice dintre nucleotidele macromoleculei 
acidului nucleic. menţionat. .:- E A DES eet 
Secvența resturilor de aminoacizi din molecula RN A-azei 
„a fost determinată pe cale roentgenograficá si cromatograficá, 
 descoperindu-se cu acest prilej corelatia dintre structura chi- 
mică a acestei enzime şi activitatea sa biocataliticá, precum 
gi faptul că forma cea mai activă a enzimei este reprezentatà 
de conformatia.a cárei stabilitate termodinamică este maximă, - 
| Enzimele reprezintá, agadar, proteine biocatalitice care, 
| formindu-se în celulele organismelor vii, influenteazà destă- 
~ gurarea reacţiilor intracelulare. - az? | : | 
Unele enzime îşi exercită activitatea biocataliticá şi după 
-. izolarea lor din celulele tn care iau naștere, extraetele enzi- 
.! matice fiind utilizate fie la procurarea industrială a unor . 
compuși bioactivi, fie in cercetarea structurii enzimelor ŞI a ` 
| mecanismului lor de acţiune biocatalitică, Hh. : 
Există însă gi enzime, ca de exemplu, cele din mitocon- 
-drii gi din alte organite celulare, care nu pot D separate din ` 


! 
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celulele respective prin extracţie cu apă s sau cu diferite soluţii 


saline, 


„Deşi enzimele, ca si catalizatorii itindiali Eer 
catalizeazá doar re acţii termodinamic posibile, totuşi între 


anorganici există unele deosebiri însemnate. Astfel, în timp 


ce un mol de catalazá descompune la 0°C 109 moli H,O, pe 


secundă, un mol de ioni Fe?" sau Fe?* descompune în condiţii 
identice abia 10-5-moli H305 in acelagi interval de timp, adicá 
o cantitate de 10% ori mai mică. Acest lapt dovedeste cá 


reactia enzimaticá, avind. o energie de activare mult mai mică p 
se desfăşoară mult mai repede decit c cea catalizatá de ionii 


metalici amintiţi, 


Enzimele, fiind proteine, se  denatureszi foarte usor in 
timp şi de aceea activitatea lor biocataliticá scade foarte 
repede piná la disparitia ei totalá, spre deosebire de activita- 
tea catalizatorilor anorganici (nichel redus, Al203 ioni meta- 
lici, acizi, baze etc.) care se mentine indefinit. | 


O enzimă denaturatá îşi recapátá activitatea biocataliticá 


prin renaturare. Procesul renaturárii se datoreste mai ales 
„formării unor legături adecvate sub aspect termodinamic, 


cum sint, de exemplu, puntile disulfurice (—5—8—). 


Activitatea biocataliticá a- enzimelor este: condiţionată 
între altele de configuraţie, de structura sa chimică. De exem- E 
plu, RNA-aza, formată de EI? resturi de aminoacizi, își 
pierde activitatea sa specifică prin denaturare SE redobin- ! 
- deste prin renatur are. Astfel, RNA-aza fig. 3.2 a); tratată cu ` 
o soluţie de uree 8 molară (480 a g la un litru de apá distilată) 
E agent denaturant si cu etantiol CsH¿SH-ca reducător, isi 
pierde configuraţia şi însuşirile biocatalitice (fig. 3.2. b): 


După. indepártar ea soluţiei de uree si a stationar se 


pr oduce renaturarea, ribonucleazei, adică revenirea la struc 
“dura $i activitatea sa de la Incepüt. |... ey 
Proprietatea unei, enzime de a cataliza o anumită reacție 
Md datorește structurii sale. primare, adică secventei. Fos ` 


"de aminoacizi. ta catena sa olipeptidien, E 


e. P 


H 


„reacţiile catalizate de enzime si cele catalizate de catalizatori : 


CE Scanned with OKEN Scanner 


“Ipoteza potrivit ci vola age 
zarea resturilor de aminoacizi 
in catena polipeptidică s-ar 
= datora. unor enzime PRU. 
fiecărui aminoacid în parte, a 
„fost părăsită, deoarece ar fi 
trebuit să intervină atitea en- 4 
zime ordonaloare cile resturi 
de aminoacid există In pro- 
teina respectivă. Or, datele 
SEET au demonstrat | ] 
că fiecare proteină indepli- S xx 
neste numai o singură functié 
(o proteină, 0. funcție). vun 
În figura 3.9 sint reprezen-- ` 
tate etapele in care o molecuü- ^... 
là mairijd atrage „aminoacizii EE gut 
activati, asezindu-i 1 într-o or: SE GES 


E: dine anumită, urmind ca 0. S lc UR Er 


singură enzimă, comună. tutu- Fig. 3.2. Reprezentare schema- 


A ror proceselor de  biosintezá ticá a denaturării si renaturării 


a proteinelor, sá catalizeze ` ` RNA— azei in otro. : 


.— formarea legăturilor peptidice. 


Acizii deoxiribonucleici, DNA, ale căror móleóile se pot 
autoreplica, indeplinesc in ordonarea resturilor de amino- 


„acizi, caracteristică biosintezei Puls n rolul molecule- ` 


Jor-matritá. -unit 
Biologii francezi 3. b M onod  (1910- 4976) si F. Jaco b 
(n. 1920), laureați ai premiului Nobel pentru fiziologie 


A medicină in 1965, au elaborat ipoteza RNA-ului mesager, | 
“potrivit, căreia molecula acestuia serveşte ca matrità. in 
biosinteza proteinelor. Cu acest prilej a fost explicată tran- 
scripția bazelor azotate ale .DNA-ului eromozomal in RNA- ` 
ul mesager, care transmite astfel ribozomilór din citoplasmă > ` 
informația genetică privind biosinteza proteinelor. Cu.acee- | 
aşi ocazie a fost introdus si conceptul de operon, care a sus- 


pendat acţiunea genelor sipresoare în cursul biosinte; pzei i RN 
ului mesager. 


EAT 
Su 
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RW 2 formarea legăturilor peptidice. E Ge E 


“Ipoteza pote ivit cáreia age-- 
x “zarea resturilor de aminoacizi 
„în catena polipeptidică S-ar 
- datora unor enzime specifice 
` Fiecărui aminoacid in parte, a 
. fost părăsită, „deoarece ar fi 
“trebuit să intervină atitea en- 
. zime ordonatoare cite resturi 
de aminoacid există in pro- 
teima respectivă. Or, * datele 
experimentale au demonstrat e 
că fiecare proteină „îndepli- E COR ata 
neste numai o singură funcţie. > E 
(o proteină; o. funetie). == 
a figura3.3 sînt. "reprezen-- 
tate etapele 1 in care o molecu- ` 
— ld omatrud atrage -aminoacizil 
 activati, aşezindu-i într-o- o 
. dine anumitá, “urmînd ca o 
„singură enzimă, comună- tutu 
Tor proceselor de. -biosintezá 
a proteinelor, să- -catalizeze 


Fig. 3.2. Reprezentare schema- 
S tic a denaturării Si renaturării 
RNA. — azei in cn 


Acizii deoxiribonueleici, DNA, ue cáror 3nolecule' se pot 


- &utoreplica, indeplinesc in “ordonarea resturilor de amino- 


„acizi, caracteristică biosintezei protemelor, rolul molecule- ke 
 Jor-matritá. ELE LG 

-. Biologji francezi F L. M onod (910- 1976) si F. Tex ob 
(nm. 1920), laureati ai premiului Nobel pentru fiziologie 
„şi medicină în 1965, au elaborat; ipoteza RNA-ului mesager, 
potrivit căreia molecula acestuia serveşte ca matriţă în 

„ biosinteza proteinelor. Cu acest prilej a fost explicată tran- 
Scripţia bazelor azotate ale DNA-ului cromozomal in. RNA- 
ul mesager, care transmite astfel ribozomilor din citoplasmă ` 
informaţia genetică privind biosinteza proteinelor. Cuacee- 
“aşi Ocazie. a fost introdus şi conceptul. de operon, dare a sus 
„Pendat. acțiunea genelor supresoare in. cursul biosintezól RNA- ES 
| ului mesagér: Dou EE A - ^ 
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Fig. 3. 3. heprezentare schematică à: formării unei dins uio de: de fec 
proteină Le suprafaţa unei. matrițe: 1 — matritá; 2 — aminoacid. E 


aetivat; 9 — atractie prin: intermediul unor legături secundare; 4 — 
ee ră covalent; E. P. c enzimă spele iza 


„Fiecare enzimă este, prin urmare, sub control genetic 


(o gená, o enzimá). 


.Citirea* codului, genetic- fiind uneori. perturbată de ` 


genele supresoare, are loc: biosinteza unei molecule enzima- 
tice modificate. Tinindu-se seama de natura “acestei mo- 
di [ieri şi de poziţia sa în molecula enzimei, poate avea loc 


scăderea sau dispariţia activităţii biocatalitice, obtinindu-se ` 
astfel ceea ce numini erort de. metabolism. urmate de apa- 


riàia unor. boli. metabolice, “ca de exemplu: - homogentizu- 
Set 


rua”, cistinuria”, E „ fenileetonuria?, ` numite E boli mole- ` 


culare. AME DAE iu EORR ME 


x- 


Hemos gentizuria -altaptenuiay” este o 'enaimopatic, datorată 


lipsei congenitale a homogentizicoxidazei, care catalizează trecerea aci- 
dului homogentizinic, provenit din tiroziná, în acetilacetat si fumarat 
Această boală se manifestă prin artropatie, pigmentarea cartilajelor- si 
imbrunarea sau înnegrirea urinii după expunerea ol la lumină datorită 


oxidării acidului homogentizinic, existent în. ea. 


7t . 2Cistinuria reprezintá eliminare urinará crescutá de cistina, dep- S 
sind valoarea medie de 10 mg cistiná in 24 ore. Gei 
.. *Fenilcetonuria (oligofrenia fenilpiruvici) so id oftium prin > 
x Aulburári cerebrale gi de creștere, determinate de absența. congenitală 
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—. 8.L. CLASIFICAREA ENZIMELOR 


La baza actualei clasificări funcţionale a enzimelor pro. 
pusă în 1984 de forul internaţional al biochimostilor IUB 
(Internaţional Union of: Biochemistry) se «Sa tipul șI me- 
canismul reacției catalizate de compușii amintiţi, 

Potrivit clasificării respective fiecare enzimă este re- 
prezentată sgtiptie printr-un cod format din majusculele 
E.C., urmate de patru cifre, dintre care prima se referă la 
una din clasele! următoarelor enzime: ozidoreduciaze, transfe- 
raze, hidrolaze, liaze, izomeraze si ligaze (sintetazé). Cea de-a 
doua cifră indică subtlasa, a treia cifrá sub-subclasa gi ultima 
numărul de ordine al enzimei în aceasta din urmă. De exem- 


* acetileolinei în colină şi acid acetic (v. 2.2.1. Vitamine ale 
complexului B“, colină) este E.C. 3.1.1,7. În mod analog, 


EU eege şi un acid: gras: f 


T iglicoridă + IO = > Digioeiăă +. Acid | gras 


a fenilalaninhidro x ilazei. Din. această cauză fonilalania: nu mai poate 
fi oxidatá la tiroziná, astfel încât o parte din fenilalaniná este eliminatá 
pe cale renală, iar altă, parte este transformată în acid fenilpiruvie, 
acid fenilacetic etc. 

Se, Oxidóréüüctazele catalizează reacţii redox; fansterandíe catali- 
zeazá transferarea unor grupări cu un alom de carbon; a unor resturi 
de compuși carbonilici, grupări alchil, acil, glicozil ole. hidrolazele 
catalizează hidroliza umor esteri, eteri, peptide etc.; liazele catalizează 
“adiţia ; sau eliminarea unor grupări caro apar libere în cursul reacției; 
izomerazele catalizea ză racemizarea si epimerizarea. aminoacizilor, 
hidroxiacizilor, glucidelor ete,  ligazele catalizează sintetizarea unor 


CAE (APPS S o ou ap LI oua aa 


` , z i GE CES E d - 
] oh à 1 ; » ` . i Ki _ , DH : 
t Aor dat a a y “Y | g Ka a ^ ? : 3 ` E on 
3 z Y de t " gd CN Zei, je. i A e ` BE 
j (o Ae E Ze 12 vo EO / " os : H i 
2 


- plu, codul. acetilcolin esterazei care catalizează. hidroliza 


E lipaza care. calce hidroliza unei trigliceride, rezultind, 


„compuși, utilizind enor gia eliboratà prin hidroliza adenozintrifosla- 
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a D aceea lipaza se numeşte glicerol: ester hidroluz codul | 
i acestei lipaze fiind E.C. 3.1.1.3. 

Ambele hidrolaze de mai sus, fiind esteraze, catalizează 
bidroliea esterilor amintiţi si fac parte din acecagi sub-sub- 
clasă (3.1.1), deosebindu-se intre ele doar prin. locul deţinut —. 
în aceasta din urmă (prima ocupind locul al 7-lea si ultima -— 
locul al 3- lea). | 

-O enzimă poate fi “alcătuită numai din lanturi polipep- 
tidice, cum este, de exemplu, RNA-aza amintitá mai inainte, 
care este e) holoproteidá, sau dintr-o componentá neproteicá 
numità cofactor enzimatice şi o o componentă proteică numită 
apoenzimá : vs 


Enzimă = = - Cofactor enzimatic + Apoenzimá. 


enzima. respectivă. fiind o heteroproteidä. | 
«Ta: timp ce cofactorul enzimatie are o masă inoleculará 
„mică şi este termostabil, apoenzima are o masă moleculară 
,, mare şi este termolabilá. 
- Cofactorul enzimatic, la rindul sáu, poste: fis i We 
==. UD: rest. al unei substanţe organice Dun grupare 
prosteticá, (gr. prósthetos, alăturat, ia Sa legatá 
de -apoenzim; 
BE eoi" Ps un rest ab unei substanţe: organice numită. coenzimá. 
P ^ | care poate trece de la o apoehzimă la alta, separindu-se uşor 
jes 07 de această prin dializă şi neparticipind. la GE centru- 
lui activ al enzimei respective; | a 
„= un rest al unei substanțe nespecifice. Xm wiën, | 
tor, jon: metalic) numită activator sau cofactor anorganic care. 
determina transformarea unui zimogen, adică a unui compus E 
c inactiv din punct de vedere enzimatic într-o enzimă activi. x 
deut În timp ce apoenzima imprimă specificitatea de substrat 
bec E s unei enzime, cofactorul enzimatic determină ` Kos ŞI viteza 
SA reacției, i PA SET enzima Ge Ve o catalizează. | 
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Activitatea biocatalitic a unei enzime se datoreste unuia 
„sau mai multor centre active existente în molecula apoen- 
zmei, | E Us 
Numărul centrelor active, variabil de la o enzimă la alta, 
`a fost determinat de biochimistul american JM. K lotz gi 
colaboratorii in 1946. sie PARS | Pd TAM ` 
Dintre grupările prostetice menţionăm: tiaminpirofos- 
fatul (TPP), numit şi decarboxilazá, flaeinmononucleotidul 
oxidat (FMN) flaeinmononucleotidul redus (FMNH + H+), 
[laeinadenindinucleotidul oxidat (FAD), flavinadenindinucleo- 
tidul redus (FADH + H+) etc. Din denumirile exemplifi- 
Cate rezultă cá TPP este pirofosfat al vitaminei B, EMN 
„fosfat al vitaminei Bs, iar FAD este alcătuit dintr-un rest 
de FMN legat prin intermediul unui rest de HPO, de un 
rest alecidulibadenio ef 
„Dintre enzimele a căror parte prostetică este hemul, amin- 
- tim catalaza (E.C. 1.11.1.6), care catalizează — după cum ` 
„S-a menţionat -mái înainte — descompunerea peroxidului 
o de hidrogen în apă şi oxigen. [E piece E MC E 
„Pentru a scoate în evidenţă superioritatea actualei :no- 
 menclaturi funcţionale a enzimelor fatá de cea veche, să ne 
referim la transaminazele serice, aşa. cum sînt denumite de 
medici. Este vorba de enzimele care transferă egruparea-N H, 
. dintr-o moleculă de «-aminoacid unei molecule de a-cetoacid 
o potrivit reacia: EE E 
. R-CH—COOH-4- R'—C—COOH. zs R—C=C00H + Sm 


LN see NAg 


-&—aminoacidul donor transformindu-se astfel intr-un o- 
. cetoacid, iar 9-ceboacidul acceptor trecînd într-un AMINO- 

` Descoperirea reacțiilor de transaminare datează E A. 
8i aparţine biochimistilor sovietici A. Br au RSTEER-W 5 


| - i ; S ' ? | .: e E à > 
| : | T : | "3 


` 
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| K ri t zmann care au ial două sisleme dransaminazice: 
-sistemul acid L( + )- glutamic-acid pais şi sistemul acid 
-L( + )-glutamic-acid oxalilacetic. 


-Cu ajutorul unor radioizotopi şi al unor metode enzima- 


tice $1. cromatografice asupra cărora mu este cazul sá SCH 


oprim, s-a dovedit in ultimul deceniu cá transaminarea este 
20 reacţie comună tuturor aminoacizilor naturali. 
Brunstein Şi Kritzmamnn au constatat că, in 
prezenţa unor secţiuni subţiri de muşchi, introduse intr-o 
"soluţie diluatá de KHCO, la 37°C, acidul L( + J-glutamie, 
cedind foarte repede gruparea sa -NH, acidului piruvic, 
se transformă în acid H în o... ce ordul pire 
vic trece in L CER alanină: ` SCH 


eg -(CH; ) CH -COOH TE CH,—C— COO HOOC — 
] op 


NH, : 
fale COOH + CH,-CH—O00H c 
0 NH; 


- Transaminarea enzimaticá are loc in organismele xa la 


temperatura obișnuită sub acţiunea enzimelor numite in. 


trecut transaminaze ȘI în prezent, Geesen (amino- 
feraze). TEE PE 


Cercetările Tui Braunstein ŞI Krilendn au 
confirmat existenţa unui proces, asparto- -transaminazic in 
țesuturile animale, reprezentat. prin reacțiile: 


Í. Acid L-glytamic + Acid Provis Acid | E -cetoglutarie + 
~ L-alaniná - 


2 Acid L- «glutamic + e oxialilacotio=2a- Eet, + : 


Acid L- -aspartic | 


eistemal acid L- -glutamic- acid -a-cetoglutaric fiind prezent. 


în ambele reacţii, 


- Enzimele care Satalizenzi re actiile 1 si 2 de mai sus, 


fiind extrase din miocardul de pore, se mai numesc incá in 


~ Hmiba). medical transaminaze Senge Ee, B glutamic- | 


¿ 
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 oxalilaceticá în loc de aminotransferaze glutamat-piruvicá 
și glutamat-oxalilaceticá (GPT și respectiv GOD. ! 
Menţionăm că activitatea aminotransferazelor serice are 
o însemnătate deosebită în diagnosticarea unor boli. Astfel, | 
activitatea GPT, egală cu 20-40 u/ml ser sanguin în condiţii ` 
normale, creşte pină la 250 u/ml în cancerul hepatic şi ciroză D: 
şi ajunge între 500 şi 2 500: u/ml in hepatita acută, iar acti- oË 
vitatea GOT, egală cu 20-40 ufml in conditii normale, se 
mărește peste 200 u/ml in infarct. Xue 
| Aminotransferaza GOT, de exemplu, se numeste — po- 
trivit nomenclaturii actuale — L-aspartat: 2-oxoglutarat 
aminoiramsferazá. | RE : Ee 
Enzima amintită, catalizind reacţia de transfer a unei 
„grupări funcționale cu azot, aparţine subelasei 2.6. Gruparea 
cu azot fiind aminică, sub-subclasa din care enzima respec- 
tivă face parte este 2.6.1, ocupind primul loc al acesteia. 
De aceea GOT se numeşte L-aspartat: 2-oxoglutarat amino- 
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| . transferazá gi are codul EC '2.6.1.1. Zl 
.  Enzimele, fiind proteine cu însuşiri biocatalitice, se ca- 
' racterizeazá prin aceleaşi structuri ca si acestea din urmă. 
„Astfel, in macromoleculele enzimelor există patru niveluri 
de organizare, numite structuri. Gradul de complexitate al 
acestor niveluri creşte de la primul la ultimul, adică de la 
structura primará-la cea cuaternară, EE HM 
Structura primară, adică secvenţa resturilor de amino- 
acizi din catena polipeptidică a unei enzime, imprimă aces- 
teia — după cum s-a mai amintit — capacitatea de a cata- 
liza un anumit tip de reacţie. XS pare WE 
În cadrul structurii primare o -catenă macromoleculará, 
rezultată teoretie prin condensarea a n molecule de amino- 
` 8eizi diferiţi, în care sint eliminate (n-1) molecule de apă, se 
reprezintă prin următorul amfion macromolecular polipep- 


dic: 


HESS 


m care P si |-C00- reprezintă gruparea amino si respec- 
"uv gruparea c arboxil;. As 


Rs, Baa sh, — radicalii resturilor de amino-acizi; 
| n  —tndicele (gradul) de policondensare. 

Structura prim ară a enzimelor se referă, prin urmare, la 
„organizarea intracatenará a macromolec ulelor lor proteinice, 
“adică la telul, eer Li secvența resturilor de aminoacizi 
din catena polipeptidicá la care ne referim, specilicitatea 
enzimelor depinzind de structura lor primară. 

Linus Pauling! a publicat în colaborare eu: IE 


Corey modelul helicoidal (spiralat) al proteinelor, “numit 


astfel datorită faptului că lanţul polipeptidic are forma unei 
scări în spirală denumită «- -helix (lat. helix, melc). 

Modelul helicoidal al. proteinelor, stabilit la inceput prin 
calcularea unghiurilor de valență si a distanțelor dintre 
atomi de carbon si azot ai Jantului polipeptidic, precum şi 

a forţelor atractive dintre spirele vecine, a fost confirmat 
Dé cale experimentalá de Core y cu ajutorul metodei di- 
| fractiel radiațiilor Roentgen. 


Teoria modelului helicoidal, emisă initial de hist 
român H. Vasiliu. în 1937 într-o revistă de circulaţie 
restrinsá din lagi (Lucrárile Laboratorului de chimie agri- 
colá), a rámas, “din nefericire, numai in paginile acesteia, 


ca dealtfel gi articolul. profesorului. E Pintea, referitor la 


pf rioritatea lui vas ili bu Spe pen mondial în elaborarea 


| Pauling, Linus. Căi Ge 1901), ER american, z 


profesor la Universitatea California (Campus San Diego), membru de 
„onoare al Academiei R.S. România, a efectuat cercetări însemnate. în 


“domeniul legăturilor chimice, structurii moleculelor şi electronegati- 


vitátii elementelor, A completat teoria rezonanţei structurilor mezo- 
„mere sí a aplicat în chimie mecanica cuantică, A descoperit structura 


unor proteine inclusiv a hemoglobinei, a emis ipoteza formării anticor- 
... pilor în organism, gi à obţinut in laborator in 1949 hemoglobina S. = 
« s][-s-a acordat premiul N obel pentru chimie. in 1954 si acelasi premiu 


| se Taco mn. A992, 


i. 1 x : 
IA D d t y , y d 
np A , P d T i a p E 
4 E d y x o c: ini d i ' . d e CSS H à A 
1 i ` Y v. . Sa Vo » 5 Y > x 
d > Ñ - E ^ x e t TY ho: d 8 
e s RE e `~ y n , 1 K : ^ ` P z & 
ves N O "A 3 > ` 
t 
' 
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; l | a E : à ja | ; x | 
in care H,N-si -COO- reprezintă gruparea amino ȘI respec- ` 


-* tiv gruparea carboxil; 


SRy Rac Bb Ry — radicalii resturilor de amino-acizi ; 
EUN n — — indicele (gradul) de policondensare, 
Struetura primará a enzimelor se referă, prin urmare; la 


„adică la telul, numărul ŞI secvenţa: resturilor de aminoacizi 

din catena polipeptidicá la. care ne referim, specificitatea 

enzimelor depinzind de structura lor primară, 
Linus Pauling! a publicat în colaborare cu H: 


organizarea intracatenară a macromoleculelor lor proteinice, 


Corey modelul ‘helicoidal (spiralat) al proteinelor, numit. 


astiel datorită faptului că lanţul. polipeptidie are forma unei 
scări in spirală denumită a-heliz (lat. helix, mele). —- 

Modelul helicoidal al proteinelor, stabilit la început prin 

„calcularea unghiurilor de valență si a distanțelor dint» 


Lui X; 


atomii de carbon şi azot ai lanţului polipeptidic, precum ŞI 


„a forţelor atractive dintre spirele vecine, a fost, confirmat 


pe cale experimentală de Cor ey cu ajutorul metodei di- 


tractiel radiaţiilor ` Roen ESMAS op E 
— Teoria modelului h licoidal, emisá initial de chimistul 


român H Vasiliu în 1937 într-o revistă de circulație 
restrinsă din Iași (Lucrările Laboratorului de chimie agri- 
colă), a rămas, 'din nefericire, numai în paginile acesteia, 
ca dealtfel gi articolul profesorului. C. Pintea, reteritor la 


„piioritatea lui Vasil iu pe plan mondial in elaborarea 


"Pauling, Linus Carl (n. 
profesor la Universitatea California (Campus San Diego) 
„onoare al Academiei R.S. România. a ofi ! 

“domeniul legăturilor chimice, str 
. vitáfii elementelor, A complet 
mere și a aplicat în chimie mecanice | 
unor proteine inclusiv a hemoglobinei, a emis ipoteza formării anticor- 
pilor in organism, Și 


CH n orga a obţinut în laborator în 1949 hemoglobina $, 
„l-a, acordat premiul A 
„Pentru pace în 4962," 


a *"6 | 
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1901), chimist american, es 
, membru de ` 
; & efectuat cercetări însemnate. in 
ucturii moleculelor si electronegati- - 
at teoria rezonanfei structurilor mezo- 
à cuantică. A descoperit structura ` ` 


Yo bel pentru chimie in 1954 si acelaşi premiu” 


“modelului amintit. Menţionăm că articolul lui Pintea - a: 


„fost publicat într-o revistă de circulație asemănătoare din 
aceeaşi localitate (Lucrările Institutului agronomic). ` 
“Modelul helicoidal există in toate proteinele fibrilare 
(filiforme) şi numai pe anumite porţiuni ale proteinelor glo- 
bulare deci şi ale enzimelor, | ! Tx 
„Pe lingă modelul amintit există si altul, numit model 
al straturilor pliate sau modelul stratificat, în care legăturile 
„peptidice aparţin unor planuri între care există unghiuri 
diedre in jur de 80? (unghiuri de pliere), | 
Là intersectia planurilor se aflá atomii de carbon din 
poziţia « à aminoacizilor, între atomul de hidrogen din gru- 


X 


¿NH a unei legáturi peptidice si atomul de oxigen 


“parea 


N 


din gruparea CO a altei legături peptidice stabilindu-se o 


Catena polipeptidicá poate E fi pliat É paralel (fig. 3.4. a,b) 


> ca în proteina numită B-keratind sau antiparalel (fig. 3.4, ed) - 


„ea in molecula proteinei numitá-fibroind. — 


„Atât in modelul helicoidal cît si în cel stratificat structura 


proteinelor se datoreşte numai legăturilor de hidrogen dintre 


| grupárile Re si : Ka ale lanțurilor polipeptidice. 


P - Sc e ee? E - LAU EN i i 3 a x e, 
in macromolecula aceleiaşi enzime pot coexista mai 


multe structuri corelate procentual. Astfel, din cele 307 


. resturi de aminoacizi din macromoleculele proteazei numită - 


carboyipeptidazá A 35%, se prezintă sub formá de helix, 20%, 
sub formă de structuri pliate paralel si antiparalel, iar 45%, 
. formează o structură dezordonatá numită random coil (engl. 


. random, intimplátor ++ engl. coil, încolăcire). 


.— Orientarea spre interiorul sau exteriorul enzimelor a 


- festurilor aminoacizilor componenti depinde pe de o parte. 


| de catenele Jaterale R, hidrofobe, ale. unor aminoacizi si pe de 
Alá parte de grupările hidroxilice, hidrofile, ale altor amino- 


< acizi. Astfel, resturile aminoacizilor valina, leucina, isole- 
-  Wema ete, sint orientate spre interiorul unei enzime, în timp 
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Fi ig. 3. A Rep: SE Schematic a unei i catenă: polipeptidice ma 


penes „fas b) sau CURAE fes ŞI d ES 


e E 
' ES - cm pas S SE Ad : S E Sé 


SE SC 


„ce tue. E serina. si treonina | eint di eptate 
-gpre exteriorul său. Hidroxilii ultimilor doi aminoacizi, 


interactionind cu moleculele apei din mediul intracelular, se 
unesc cu acestea prin intermediul legăturilor de hidrogen. 

Cind lanţul polipeptidic oste relativ lung, ca de exemplu, 
in ribonucleazá si carboxipeptidazá A, pe lîngă legăturile 
de hidrogen definitorii pentru. structura secundară există 


gi ur mătoarele . tipuri de legături caracteristice nivelului 


structural ter (iar: 


— legătura disulturică, Bi E şi legătura peptidică, 
„= CO—NIH-, care reprezintă. singurele legături covalente d 
( existente in resturile ER -amtnoaoigilo? TE TEER | | 
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— legătura ionică între gruparea N H5 à unui rest de : 


acid diaminocarboxilic şi gruparea — COO- a unui rest de 


acid monoaminocarboxilic; | 
| „— legătura de hidrogen intre hidroxilal unui rest de 


tiroziná sí carboxilul unui rest de acid monoaminocarboxi- 
lic (aspartic gi glutamic); 


— legături apolare. prin forte ean der W a als, stabilite. 


intre radicali de hidrocarburi, ca de exemplu, legátura intre 
un rest de seriná ai unul de a-alaniná. 
Structura tridimensională (tertiará) a unei enzime a fost 
determinată — după cum's-a mai amintit — de biochimistul 
american D.G. Phillips si colaboratorii in 1965 prin 
metoda difracției radiaţiilor Roent gen. Este vorba de 
enzima numită lizozim (muramidază) (E. C. E ps care 
face parte din clasa hidrolazelor. ` ` 

În alcătuirea multor enzime intră mai multe catene poli- 
peptidice (monomeri sau | protomeri ), unite între ele prin 


legáturi disulfurice, legáturi de hidrogen sau legături polare ` 
| într- -un agregat enzimatic caracterizat prin struciurá cuater- 
nar, care reprezintă cel mai înalt nivel de organizare al 


macromoleculelor proteice (enzimatice). 


“Termenul de structură cuaternară datează din e 


cînd a fost introdus de Bernal. 
Enzima din clasa liazelor, numită. idila: (E. C. 4 2.13) 


sau- fructozo- i 6- -difosfai- D-gliceraldel, d-3- -fosfatli no a cărei 
masă moleculară este de 160 000 úam, contine patru monomeri 


identici, avind deci si mase moleculare egale! (40 000 uam). 
Pe cale experimentală s-a constatat, în 1960, existenţa 


unor forme moleculare numite. izoenzime (izozi me), care, 


degi se deosebesc între ele din pilot de vedere structur al, 


a NER 


cr 


^ Bernal, John: Desmond (1901—4197 1), EE inician 


si filozof englez, profesor la Universitatea diu Londra, membru de 
„onoare al Academiei. R.S, România, a efectuat cercetări în domeniul 
Cristalografiej si al biochimiei cu ajutorul metodei ditractiei radiațiilor | 
Roentgen, : ! 


A elaborat, numér oase lucrări aid originea vieţii DN pianti 


noastră, filozofia. 5 Sociologia, fiind unul dinis fondatorii scientologiei. 


ee, | 


79 
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| T 

= legătura ionică între gruparea —N Hs a mmm rest. de 
acid diaminoc: arboxilic ŞI gruparea — n DO” a unui rest de 
acid monoaminocarboxi li Ip: 

— legütura de hidrogen între hidroxilul unui rest, de 
tiroziná ŞI ci arboxilul unui rest de acid monoaminocarboxi- 
lio. (aspartic si glutamic); | | 

— legüturi apolare prin forţe gan der W aa 1 s, stabilite 
intre radicali de hidrocarburi, ca de exem plu, legătura între 
un rest de serină şi unul de u-alanină. —— EE 

Structura tridimensională (terţiară) a unei enzime a fost 

determinată — după cum's-a mai amintit — de biochimistul 

american D.C. Phillips st colaboratorii în 1965 prin 
metoda difracției radiaţiilor Roent gen. Este vorba de 
enzima numită lizozim (muramidazá) (E. CG 324A7) care 
face parte din clasa hidrolazelor. ^. ` 

În alcătuirea multor enzime întră mai multe catene poli- 
peptidice (monomeri sau proiomeri), unite. între ele prin 
legáturi disulfurice, legáturi de hidrogen. sau legături polare 
intr- -un agregat enzimatic caracterizat prin siructurá cuater- 
nară, care reprezintă cel mai înalt nivel de organizare al 
ES macromoleculelor proteice (enzimatice). 

- Termenul de structură- cuaternară datează din 1958, 
à; când a fost introdus de Bernal. A 

p . Enzima din clasa liazelor, numită aldolaasi (E. C. 4.4.2.14137 
^. pia; fructozo- MES -difosfat-D -gliceraldehid-3- -fosfailiaza, a cărei 
masă moleculară este de 160 000 Gam, contine patru monomeri 

| identici, „avind deci şi mase: moleculare egalo’ (40.000 uam). 


Pe cale experimentală s-a „constatat, in 1960, existența ` 


unor forme. moleculare numite izoenzime (izozime), care, 
deşi se deosebesc inire. ele. din i puiat, de vedere structural, 


E 


—— 


| și: filozof englez, profesor la Universitatea din Londra, “membru de 
' onoare al Academiei R.S. România, a ofoctuat cercetări în domeniul 


Roenige dr. 
DA elaborat. numeroase luos ări privind originea wett po proe 
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Bern al, John Des din ond (an 1971), hiel fizician ` 
cristalografici și al biochimiei. cu Se: metodei MEE regidos. 


noastrá, Tosch Și sociologia, lind unul dintre tondatarii scientologiei. 


d£» 


chimie, lizie si imunologio, t öt ugi manifestă aceeaşi i activitàte- B 
S enzimatică. De exemplu, la electrofor eza in gel de agar, ami- 


don, poliacrilamidă ete. à oxidoreductazei numită lactat 


| dehidrogena: ub, LDA s C. ALA 27) s-a observat pe electro- 
foregrame. existența a două izoenzime numite, în funcţie. de 
proveniența lor, izoenzima H de la Heart (engl. inimă), 


separată din miocardul puiului de găină, şi izoenzima M de la 
Muscle (engl. muşchi), izolată din “muschiul pectoral al aces- 
tuia. Pe electroforegrama lactat dehidrogenazei provenită 

de la alte animale s-a constatat. existența a cinci izoenzime, 
dintre care prima şi ultima, situate la marginile: electrofo- 
regramel, sint izoenzima H si respectiv izoenzima M- iar 
izoenzimele 2, 3 gi 4 au poziţii şi însuşiri intermediare. Drept 
urmare, izoenzimele tetramerului lactat. dehidrogenazei au 
structurile: HHHH . (=H), HHHM (= HM), HHMM 
(—H3M5), HMMM (=HMs5) si MMMM (=Ma). 


-Lactat ` dehidrogenaza -Care.. catalizează . dehidrogenarea 
acidului L- lactic la acid pruve SE 


CH, —CHOH— Coon Num = = en, co— -COOH + 


-— 


--NADH + H+ poate da indicaţii valoroase în S ERRAT EA 
rea unor boli grave. Astfel, in timp ce in conditii normale 
valorile - activităţii lactat dehidrogenazei- in serul. sanguin 


sint de 100— 500 u/ml, în infarct, hepatită acută, cancer 


și leucoză valorile vrespeotive: depăşesc cu mult limita ma- 
ximá de mai sus. 


- Activitatea inoengimélor depinde: de mai mulți factori, 
„ca de exemplu, specia, organul, țesutul din care acestea au lost. 


. izolate, stadiul dezvoltării organismului respectiv si stare ea sa ` 
normală sau patologică,- 


Y | 


3.2. SPECIFICITATEA ENZIMELOR 


“După cum s-a amintit mai inainte, în treacăt (v. 3.1. 


; Clasificarea enzimelor), apoenzima este partea enzimei care 


: E 


imprimă ac esteia 0 anumità specificitate, in timp ce cofae- = 


= EX 32 He A 
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catalizează ruperea legăturilor dintre doi atomi | SG E CL s 


ei 


| actionind doar pe o singurá cale. 
^. In legătură cu specificitatea enzimelor E. Fischer a 


broasca unui lacát, il poate descuia. | | 
Geometria centrului activ şi-a catenei polipeptidice enzi- ` 


4 solutá). 


torul enzimatic determiná tipul si viteza reac 


Lei, pe care 
enzima considerată o catalizează. E E 

. Mai amănunţit spus, prin specificitate enzimatică, in 
general, se înţelege însuşirea fiecărei enzime de a cataliza 
transformarea unuia sau a mai multor substraturi cu o struc- 
tură chimică apropiată. Astfel, hidrolazele din subclasele 2.4 


ȘI 3.3, de exemplu, catalizează hidroliza esterilor, respectiv a 


eterilor, iar liazele din subclasele 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 ete. 


T 
Putini Q: Les N, Nc =S., respectiv ACX în care X==P, 


Cu Br, D, numindu-se C—C liaze, C—O liaze, C—N liaze, 
C— 5 liaze şi respectiv C— Halogen liaze. 


.. Deşi există numeroase şi felurite căi de biodegradare şi 
“biosinteză ale compuşilor necesari celulelor, -din punct de 


vedere morfologic şi functional, totuşi fiecare enzimă catali- 


. zeazá substratul intracelular numai într-un. singur mod, 


elaborat încă din 1894 — după cum s-a mai amintit — teoria 


„potrivit căreia fiecare enzimă acţionează. asupra substratului 


său întocmai ca o cheie adevărată care, potrivindu-se în 


matice determină în mod hotăritor interactia enzimá-substrat. 
Specificitatea enzimaticá este de patru feluri: DE 
. =— specificitate absolută de substrat: 
— specificitate absolutá de grup; 
— specificitate relativă de grup; 
— specificitate sterică absolută ( 


„Speciticitatea absolută de substrat reprezintă capacitatea 


„unei enzime de a cataliza numai un singur substrat. Ase- ^ 
menea specificitate prezintă, de exemplu, maltaza (c-glico- | — 
. zidaza) din bobul de orz, care. catalizează numai hidroliza ` 


x ` 
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stereospecificitate ab- ` 


E | 


maltozei in D-elucoz&, ureaza necesară descompunerii hidroli- 3 
tice a ureei in CO, şi Nils: 
urează 


] , 
A d E J | n d 1 A € as d / | d. 
CO(NT 3). TEZ COs--2 NH. 
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precum şi arginaza (E.C. 3.5.9.1.) care catalizează hidroliza —— 
L-argminei in L-ornitiná pi uree: | 


arginazá! 


HN- C—NH Hale CHCOOH "uer HeC - (CHgg— 
| Me cr en 


| | 
NH. -o | IH e o NH? 


CH -COOH+CO(NH Ja 


> ` v Se i : : : RS a - x em 
Prin specificitate absolută de grup se înţelege însuşirea 
unei enzime de a cataliza mai multe substraturi cu o structură ` 
chimică apropiatd. —-— e ! 


Specificitate de acest fel manifestă, de exemplu, maltaza ` 
din drojdia de bucátárie, care catalizează hidroliza atit a 


"dai antipozi optici sam dintre eei dor tzomen gec metrici. 


(Pty i 6 , i R d 
82 e : x a E 7 = 4 
A e Ez ` ^ n mE 


Zi 
1 > 
| o 


En TRATA AAA ARA D An ERR dac pF eo et 
E i s ` Ha ACEN E qe 
d - ES »^ MK Ge 4 3 .A ? 


maltozei in D-glucozá, ureaza necesară descompunerii bidroli- ` 


tice e a ureei in CO, $ d OU 


"ure: Azi 
CO(N Ha)a - 450 > OD 4-2. INS 
precum ŞI arginaza (E. C. 3.5.3.1, ) care catalizează hidroliza 


d &rgimiune 3 în L-ornitiná si uree: 


argina ză! 


AN CNR (Ci) GH-—COBI > Hat —(CHa)z— 
4- HO 


EM Ew 
NH NHg o9 NE 
! BE COON Goi 2)2 
SES 
E 


à «s 
Prin specificitate : al soluiă de orup se înţelege insusirea 
unei enzime dea cataliza mai multe subs traturi cu 0. sige tură 


chimică apropiată. cer 
e GE Ee 


Specificitate de ix fel m EE SE 


din drojdia de bucătărie, care catalizează hidroliza atit a 
maltozei cât şi a altor compuși cu legături a-glicozidice. 


Specificitatea relativă de grup reprezintă însuşirea acelor 


enzime care acţionează specifie doar asupra unor legături 
chimice existente in substrat, fiind, total Inactive fată de- 


str uctura chimică a acestuia. Dp I 

În categoria enzimelor - “cu asemenea Ainsusire “întră, de 
exemp, lipazele care catalizează hidroliza marei majorităţi 
a "esterilor: (trigliceride, dde, monóglicenide* şi alte 
lipide cu structuri mai complexe), fosfataza alcalină (E.C. 


3.4.3.1.) şi fosfataza. acidă (E.C. 3.4.3.2 .), necesare hidrolizei S 


endi. fosforici ai alcoolilor primari si secundari, ai unor 
cicloli, ai glucidelor, mononucleotidelor ete., preeum şi en- 


zimele proteolítico, indispensabile hidrolizei legăturilor pep- 
 Vidice dintr-un mare număr de compuşi in frunte cu proteinele. 


Prin stereospecificilale absolută se înţelege iususivea 


„acelor enzime cure acpionază numi asupra unula dintre cei. * 
^ doi antipozi optici sau dintro eei doi izomeri geometrici. 
De exemplu, Tacl at dehidrogenaza care oxidează — după eum. 


ER 


EE, A ` 
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gap — - e , A A —— —— RU V RENE ASCMT TUN 
"v A å : : - È e y i GE 9 A Deus = rr e Y C 


s-a spus mai înainte — acidul L-lactie la acid piruvic. nu exer. 
cită nici o acţiune cataliticá față de acidul D-laetie iar TN 
raza, venind in contact cu un amestec de acid fumaric si 
acid L-malic, catalizează numai transformarea acidului fuma- 
, Tic in acid L-malie- peer e urruma. 
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mine o per e lj RARA, d dis uM o e E dS adr 
B se Ces HO0C-cH,-cHoH-coo ` DH 


3.3. MECANISMUL CATALIZEI ENZIMATICE 


: Mecani smul catalizei enzimatice este, în general; asemáná- 
tor celui obişnuit, clasic, al catalizei neezimatice. Enzimele 
ca și catalizatori clasici, micşorează energia de activare a 
reactantilor și implicit grăbesc stabilirea echilibrului chimie. 
Micgorarea energiei de activare (v. fig. 3.1.) se datoreste 
formării unor complecgi labili enzimá-substrat numiti si. 
complecgi Michaelis-Menten: | E dE 


.  Enzimá + Substrat == Enzimă-— Substrat ` 


E DUUM ES 


Din interactia enzimei cu substratul sáu rezultă produsul — 
(produsii) de reacţie şi enzima E potrivit resetiilor reversi- | 
o EFS—ES PGE | 
., ln reacția enzimatică precedentă. enzima E unindu-se 
“prin situsul său catalitic activ cu substratul 5, rezultă com- 
plexul labil ES, bogat în energie, fapt ce determină micşo- 
rarea energiei de activare a moleculelor substratului S- | 
— Existența complexului enzimatic Michae lis- Men- 
ien a fost doveditá spectrofotometric, in cazul catalazei 
şi peroxidazel, constatindu-se, intre. altele, că sabia: dne 
.— oxigenate ca substrat are loc la nivelul ionului Fe din cons Er 


> P 


latia porfirinicá a primei enzime amintite. — 


e 


Nolindu: se constantele de viteză cu TA lio, [ gi Tao re notia 
„precedentă posts ni scrisă astfel: | 


li E Ko | 
E4$- ve E 
da Ka 


“În orice orent al unei reacții enzimatice, confor teo- 


riet stării staționare, vitezele de formare si de dezagregare 


ale complexului ES fiind aproximativ egale între ele, concen- 
tratia acestuia [ES], trebuie sá fie prac tie constantá pentru un 
scurt interval de timp. De aceea, in functie de reactiile chi- 


| mice de mai sus, condiţia stării staţionare este dată de relația: 


k [EJS] + ka [E.P] = T - lez [ES] + k [ES] 


"mius la. începutul reacției concentrația prođusului de- 


reacție, [P], este foarte micá, produsul ka DUT) poate fi 
neglijat, lar relaţia precedentă devine: SE 


E SE E = 
de unde 


| em. E 


- [ES] E : 


1 Constanta. Ko w se numeşte constanta: M ¡chicles en 


onoarea. biochimistului- É. Michaelis si reprezintă afi- 
nitatea chimică a enzimei E fatá de substratul S. 

“Valoarea acestei constante poate îi concretizată şi prin- 
tr-o reprezentare grafică. Astfel, dacă se omite existența 


“complexului ES ecuatiile precedente: ra 


EGSIDESITPEE | 


pot fi reduse doar la ecuaţia: 


Eq S =P +E 

i în care Ad is 
| "m EYES]. 
| p A 


Ge Ze 
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“fa condiţiile echilibr ului c: 
E EE mes 
SEAN, Vy = = da 
sau. AUS 


E LE 118] = APE]. 
de unde e | 
if v Md [PLE] mm 
ha n (ES) NLIS 


Constanta: de echilibru, K, este, prin urmare, egal ^ cu 
Za peral dintre concentraţia produsului de reacţie. [P] şi 


concentrația substratului [S]. Enzimele influenteazá, prin 


urmare, vitezele reacţiilor şi nicidecum. constantele. de viteză: 


sb deci constanta de echilibru, K, care Se raportul 


dor da eo S | 
> "Considerind [S] pe axa: or "tig. 3.5.) şi viteza Pa 
a unei reacții enzimatice. Da axa ordonatelor, -hiperbola am | 


ai bus] a 


0 j 


[S 


CP. 3,5 . Reprezentare EE a. vari 


„zimatice i în funcție, de concentratia substratului: Kw = constanta Mi- NE 


f  chaelis. 
pt ; E : E Fi Wer : * . : "s 


e Ke 


E 
y 


Walei vitézei unei reacții en- ` 


85 
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pe 


Ee Ze 


EE IS EE 
Le 


zt 


M 
"n 
UA 

^ 


" DL E Ee BELA aie 
Cta ratia EE 

fe T, ' 

"- ý 


figura aint reprezintă v variația vitezei reactiei respective 
tua funcție de concentrația substratului. 
În punctul. A al curbei piná la care ten EE din numárul 


macromoleeulelor dé enzimă s-a combinat cu molecule de 


substrat, viteza e a reacției enzimatice reprezintă jumătate 


„din valoare ea sa maximă: 


iba V maiwa 


Concentratia substratului, [S], în punctul A în care v iteza 
reactiel enzimatice e reprezintă jumătatea valorii sale maxime 
se numeşte constantă Michaelis. — 

Tinindu-se' seama de legea acţiunii maselor ai de constanta 


Michaelis, „s-a ajune la ecuaţia, MichaelisMer 


A SE — Kiis sb ai 
 Reciproca ecuaţiei Mi H h a e li Lë: d en 1 en adică: 


Vas WI 


t A ee - E e 


» E GU Voss T 


hou Vmax xS] y max 


se numegte- ecuaţie Linewea ver: Bur k, ocarecn ES 
fost introdusă pentru prima oară de cercetătorii Line 


Weaver gl Burk ` SES 
„Ultima ecuaţie este de forma: | | 


SE 


i reprezintă. e unei i depis care nu trece prin , origine, 
A n Care. Y aer po, a vr MTS maa: Amm AS ŞI SA LU V max” 


A 


. n Pe. - ££ d Ca AF m WM adm d 


E FAS a ta t 
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În ecuaţia: 


“pentru y = 


sia cu Km , rezultà: 
od max 


inlocuindu-se D cu ; 
: max 


1 


cc f 
EU I E Fmax 

| “În ecuaţia: - erg 
i E o y Eas F5 
E „pentru y = 0 | | 


E D se obține: 


“o. 


BIA EE A 


P 


„tei, tga, fiind KM/V max 


del ultimele două decenii au fost descoperite numeroase 
exemple de autoreglare a unor reacții enzimatice intílnite în 
unele biosinteze, in care produsul final are însuşirea de a 
inhiba. prin feedback o anumită treaptă enzimatică. Astfel 
- de proces enzimatic determinat de un produs final de reacţie: 


poartă numele de retroinhibifie prin feedback, 


o. ecuatia Lineweaver - Burk pentru 1/TS] zu. 


Ín figura 3 3. 6 e reprezentată del ecuația; de mai sus 
intersectează axa Ox in punctul a cărui abscisă este LK ar: 


. . $i axa Oy in punctul a cărui ordonatá este t Vmax, panta drep- 
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m SE: 36, pee. pon afiel Lineméacer- Burk. 

PB presupunem. că precursorul A este EE in pro- 
dusul final P de-a lungul unor reacţii. consecutive, catalizate - 
de enzimele Er, En vM E E SE ar 


Cind odaia poe produ final pr CO ege € "s 
„anumită limită maximă, se produce autoreglarea prin feed- 
back a uneia dintre treptele enzimatice de mai sus. -bloein- : 


du-se temporar biosinteza respectivă, 3 
Produsul final P in exces poate fi consumat în diferite | 

biosinteze, biodegradat cu eliberarea energiei potenţiale - 

inclusă în aceasta sau acumulat, eventual sub formă de depozit 


An celulă, concentraţia produsului final, [P], miesorindu-sé 


eu mult sub limita la care reactia onzimaticá a fost uc | 
retroinhibitia disparo gi procesul biosimteget este reluat. 
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24. SUBSTRAT ENZIMATICO, SITUS CATALITIO, 


SI SITUS ALLO STERC, ICENTRU CATALITIC 
CENTRU ACTIV 


Sec smt — mm cum s -a mai ami inti ss singurele ` 


Goeie biocatalitice sau singurii, Moratalizator! próteinici. , 
De aceea structurile primará-cuaternará, adică cele patru 


niveluri de organizare şi structurare ale proteinelor, sînt 


oglindite din punct de vedere structural de macromoleculele 
de mare complexitate ale enzimelor. Este firesc, prin urmare, 


ca însușirile generale ale enzimelor sá reflecte intr- -0 anumitá 
- măsură insusirile. proteinelor. ` : 


„Spre deosebire însă de structura ao neenzimatice, 


Wébiocatanitice, enzimelor le sint caracter istice anumite zone, r 


„cunoscute sub numele de situsuri (lat. sino, since, sioi, situm, 
.a lás sa Sr silus-us, structură ). Unele situsuri numite catalitice, 


cR: Gy ‘oglindesc secvența resturilor de aminoacizi într-o anu- ` 
mită conformatie spațială, iar alte situsuri, reflectind ceea ee - 


“numim. allosterism (gr. allòs, alt -- gr. stereos, solid, cu trei 
dimensiuni), adică variaţia în timp a conformatiei tridimen-- l 
p we a enzimelor, s poar tă. numele de silusuri allosteri lce, „Sa a. 


3.4. " Substrat enzimatie 


Prin substrat enzimatic — dup& cum s-a Den iona mai 

F inainte — se intelege o substantá S care, combinindu-se cu o 

1 anumitá enzimá E, "este. transformatá de aceasta din urmá in 
- produsul de reacţie P po! trivit reacţiilor: | 


SCH + E=(SE)>E E P 
sau reacției mài sinple: o a a ur pU EE | 
WR A pre 
Este DEE cunoseut faptul că orice enzimă se caracte- 
“izează prin ceea ce numim specificitate, adică prin capaeita- Es 
„tea acesteia de a acţiona, selectiv numai asupra anumitor 


“substraturi, Speciticitatea enzimatică se datoreşte existenţei 
în Structura macromoleculei enzimatice a GELD catalitic, 
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intre substratul de reacţie și situsul amintit existind o inte- 
ractie specifică, pe care cataliza enzimatică se bazează. 
Pentru ca o substanță dată să-și merite pe deplin denumi- 
„rea de substrat enzimatice S, trebuie sá îndeplinească neapărat 
condiţiile următoare: | | CUL i A 
— să corespundă parametric gi structural specificitáti 
unei enzime date; | | 
| ~ Cataliza enzimatică să se bazeze exclusiv pe interactia 
pecilică existentă între structura macromoleculei de enzimá 
i cea-ă substratului său; o o o ea a 
— specilicitatea enzimei să fie determinată de existenţa 
in structura macromoleculei enzimatice a situsului catalitic: 


E 


| | . 9.4.2. Situs catalitic 
. ..Prin situs catalitic S.c. se înțelege acea zonă caracteris- 
. tică, strict: delimitată a unei enzime, in alcătuirea zonei 
respective întrind un număr relativ mie de resturi de aming- 
acizi, care reprezintă laolaltă un ansamblu geometrie, perfeci 
„ordonat şi asimetric, din punct de vedere structural, interac- 
fia enzimá-substrat avind loc numai în cadrul situsului cata- 


„ Activitatea biocataliticá a unei enzime este condiţionată 
inire altele — după cum s-a mai spus şi cu alt prilej — de 
„structura sa chimică, de configuraţia sa spaţială. Astfel este 

enzima de tip globular numită RNA-azá (v. fig. 3.2.), în care 

* poziţiile principalelor resturi de aminoacizi si ale celor patru 
„punți disulfurice au fost numerotate ca în figura amintită. 
. Avindu-se în vedere structura chimică a enzimei de mai 

„Sus, se poate deduce uşor cá, în timp cé partea sa interioară 

„Be caracterizează prin hidrofobie, datorită alcătuirii sale din 

:  resturi de aminoacizi cu lanţuri nepolare, partea sa exterioară, 
„Wind formată din resturi de aminoacizi cu catene polare, este. 

; hidrofili. | os Ge | ui ^T 
—  . Transferul electronilor, protonilor sau al unor grupári 

. funcționale care are loc între enzimă si substratul acesteia, 


" PA 
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j legat dé iba E E este as ivit: doar de partea hidro- 
tobă a moleculei enzimatice. Ka stabilirea legăturii chimice. 


dintre molecula amintită gi substrat iau parte grupări fanctio- 


nale, ca de exemplu, HO-, -SIT, -NIT,, -COOH şi heterociclul ` 
| imidazolic din lanţurile re esturilor de aminoacizi. Astfel de 
„grupări tau parte atit fiecare în parte cit gl laolaltă la stabi- 


lirea legăturii chimice enzimă-substrat ES, pro oducind ast- 


fel reacția enzimatică. | 
În figura 3.7 sint reprezen tate schematic grupările func- 


tionale ale enzimei E, adică ab, a4E şi dE, care interactio- 


neazá cu grupárile funcţionale ale situs ului cata tic Sr gl 


eu cele ale substratului S. 


' Fig. 8.7, Reprezentare schematică a grupărilor funcţionale ale enzimei 


„E care interacționează cu grupările tuncţionale ale situsului catalitic | 
8; C. Și cu cele ale substratului S: ali, ask, dE — grupări functionale 
“ale enzimei î în interactie cu grupări funcţionale ale gitusului catalitic; y 


die gel ds — grupări funcţionale ale substratului 5 în interacție. cu 
CES VIT grupări funcționale ale « enzimei. | e 


) 
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E - 


În figura 3.8. este re ameona ă sehematic pes situ- 


“sului catalitic. Reactivitatea chimică gi interactia resturilor |. 
aminoacizilor din situsul catalitic se datoresc. structurii Spar 


tiale a moleculei enzimatice. Această structură, căpătind 


prin infágurare o conformație stabilă, determină ca unele ` 


„grupări funetionale ale re esturilor- de aminoacizi- distantati 
(A, B, C) din structura primará a lantului polipeptidic sá se 
“apr opie spatial intre ei piná la 0,2 nm. În urma contactării 


grupărilor funcționale amintite are Joc formarea situsulu- B 


catalitic: ` | | 
. Enzima. proteolitică izolată. EL pancreasul bovinelor 
numită alfachimotripsină (—a- Chir); ECG 3:4.4.5., hidroli- 


4 "ang legăturile amidiee, esterazice gl peptidice, tormate de 


1 


: COOH- 


—— — — e — — Fe em o — om me en — wg 


nizare 
Hald cc 


"orga 
spa 


— 


e. 


“Fig; 5, 8. E onmarea, situsului citation. A BC — grupări anao 


T resturilor de, aminoacizi din situsule atalitic; 1- -— - Situs catalitic.. 


geria  / 


Pa. 


92. 


"AE wf zu E eg 
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Bac: 


^ carboxilul aminoacizilor. Grupările funcţionale esenţiale ale 
Y . gitusului catalitic al alfac himotripsinei sint, heterociclul imi- 
^. dazolie al histidinei din poziția 57 a lanțului polipeptidic 
hidroxilul serinic din poziţia 195, între grupările funcționale 


amintite intercalindu- so (195-57) (=138) resturi ale altor 
aminoacizi | d 

SE existenti sub formä de résturi f in macromolecu- 
T la unbi enzime sint de patru feluri: neesenţiali, siructuralt, 
E: on ziliari şi catalitici (de contact), intre aminoacizii situsului 
E. catalitic şi ceilalţi aminoacizi din. restul macromoleculei 
to enzimatice. existind | deosebiri radicale. Dintre aminoacizii 
i amint iți mal sus cei catalitici sint; cei mai însemnați, deoarece 
^ fae parte din alcátuirea situsului catalitic gi realizeazá legátura 
directá a acestuia cu substratul. Resturile acestor | aminoacizi 
intervin: | | : 

— ca agenţi de SE a substratului stábilindu. se 
interaetii ionice respectiv covalente; ` ` 


AN E PS 


Hn mecanismul reacției catalizate; ` 
— sá stabileascá o topografie propano in iolecula 
3 de enzimă, necesară interactiei substratului şi coenzimel. 


E- o. conformatie ordonatá si stabilá-a moleculei enzimatice în 
ansamblul sáu, precum si interactia aminoacizilor auxiliari 

care imprimá flexibilitàte regiunilor din vecinătatea situsului 
catalitic, contribuie. la asigurarea formei geometrice a aces- 


tuia, la realizarea a ceca ce numim geometri 12 situsului catas 


| litic. / 


34.5, Situs allosteric 


“Enzimele oligomere, incluzind cel puţin două subsisteme 


(subunități) numite enzime allosterice, cunoscute prin rolul 
“îndeplini, de acestea în reglarea enzimelor, contin pe lingă 


E Situsul catalitio 5 un situs allosteric. 


— ca donatori sau acceptori de electroni şi de protoni | 


Interactia aminoacizilor structurali care mentine de fapt 
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Existenţa $i caracteristicile situsului allosteric decurg 
din teoría allosterică, elaborată în vederea explicării mecanis- 
melor reglării unor reacţii metabolice pe cale enzimatică. 
În cadrul acestor mecanisme de reglare prin intermediul 
interacţiilor allosterice ceea ce numim efector allosteric, ` 
este legat de situsul allosteric si, în funcţie de activarea sau | el 
inhibitia produsá, efectorul allosterie poate fi activator, 
respectiv inhibitor, modulind astfel tranzitiile maeromoleculei 
enzimatice intre diversele conformatii posibile. 


Menţionăm cá prin astfel de tranzitii datorate efectorului 
allosteric pot avea loc efectele reglatoare ale enzimelor allos- 
térice. Prin enzime allosterice se inteleg de obicei enzimele a 

^áror activitate poate fi inhibatá temporar de electorii allos- 
terici, 
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În figura < 3.9. este reprezentată schematic o enzimă allos- 


aen e "are ` RN 
ai ama ad et 


—— n t 
gege 


Fig. 3.9. ita schematic a unei enzime allosteriee: FS e 
tor allosteric; ; 2 — situs allosteric; ESCH -situs catalitic; 4 — substrat, 


Er Centru eatalitie 


ET v 


În timp ce enzimele holoproteide acționează direct, asupra 
substraturilor respective doar cu ajutorul situsurilor catalitice, 


> enzimele heteroproterde îşi exercită actiunea catalitic enzimă- 


„substrat prin intermediul situsurilor catalitice $i al cofecteri- 
„lor enzimatici (coenzime, grupări prostetice şi metale). Prin 
„mare, spre deosebire de enzimele holoproteide care, neavind 
es cofactori enzimatici acţionează asupra substraturilor doar 
cu ajutorul situsurilor catalitice, enzimele heteroproteide, 
avind cofaetorii amintiti, se folosesc atit de sitasurile catali- 
tice eit şi de cofactorii respectivi; pentru ca activitatea cata- 
litieà a enzimelor sá poatá deveni o realitate. 


„Toate grupările chimice active ale oricărei” enzime care 
iau parte la destăşurărea unei reacţii catalizate enzimatice 
sînt asamblate în ceea ce în dare se numeste ceniru 


catalitic. 


„Cind o enzimă este i ofoproteidà si adido sa ait 
. . este posibilă doar în prezența situsului catalitic; noţiunile . 
| de situs catalitie şi centru catalitic sint. sinonime, intre ele 


M 


putindu-se pune. semnul egal: SE 
E centru catalitic = itos vatalitio- | 
Cind însă o enzimă este: heteroproteicá, Sentral catalitic 


metal): | im LION 
a Centru. catalitic = pits catalitic y coenzim& -- metal. 
Central catalitic al oric cărei apoenzime, fiind responsabil 
de activitatea biocatalitică a acesteia, se mai numeşte si centru 
acto, ' | tă 
(0 Numárul centrelor activo variabil de la : enz rimă la alta 
„a fost determinat de biochimistul american JM. LKitotza 
colaboratorii în 1946, . | | 
- Centrul activ — despre care s-a mai iiti — „recunoaşte“ 


substratul, ;rezuiiind complexul foarte activ ES. (enzimá- - 


2 bateti 


EN 
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al acesteia include şi colactorul enzimatice erëm, și sau 


„Recunoaşterea“ substratului de către centrul activ se. 
datorește complementarismului existent din punct de vedere 
stereochimic şi geometric între enzimă şi substrat, 
Geometria centrului activ şi a catenei polipeptidic e enzi- 
matice determiná in mod hotáritor interactia ES. 
Pe cale experimentală s-a constatat de asemenea cá cti 
vitatea unor enzime poate fi intensificatá datorită ionilor - - 
Fe% şi Fe?*, Cut si Cu?*, Co”, Mo” şi Mo** ,Zn?t, Mn, Mgt, 4 Ó 
Ca? si K+. Astfel, activitatea unor oxidoreductaze poate [i > Dă 
intensificatà de ionii Fe?* şi Feit. Mo?* si Mott, Cut şi Cu?*. 
În reacţiile în care are loc transferul unui Seet de acid 
ortofosforie sau in care coenzima care trece de la o enzimá la 
alta este ATP sau esterul trifosforic al oricărei alte nucleotide, 
“prezenţa ionilor Mg?* este absolut necesară 
Enzimele a cáror activitate creste sau sade in functie de 
 márirea sau micgorarea concentratiei ionilor metalici existenti (1 
in mediul de reactie, se numesc enzime obişnuite sau met talo- 
dependente gi reprezintá 4/5 din numărul total al enzimelor 
cunoscute piná in prezent. Celelalte enzime (1/5), numite 
metaloenzime, contin anumiţi ioni metalici in centrele active ` 
ale acestora și se comportă ca, nişte SB pheD gt enzime-ioni 
metalici. LATUR T o 

EE Diferentiere a unei. enzime. obişnuite de 0 metaloenzimá se 

E poate face cu ajutorul unui alt ion: metalic adecvat, cu care 
M reacționează. chimie, dind un Complex -ion metalic: 
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Eae 2p o 


în care E reprezintă enzima; ` 
Mn: — ionul: metalic; | 
kı ^ — constanta de viteză a reacției directe (=); 
EE E constanta de vitezá a reactiel inverse (+); 
E is : ¿EMP c complexul enzimá-ion “metalic format. 


A Cind E este o enzimă obişnuită, complexul EMT este. 
| wt ȘI L este. mai mare decit zero. Cind însă P este o metà- ` 


"d 


96 


um BEEN 


loenzima, complexul EMT este stabil ŞI: ls est egalá cu 
zero, echilibrul. chimie fiind deplasat numai spre dre: ipta, 
Între enziniele obișnuite si metaloenzime există si alte 
deosebiri, dintre care vor fi amintite doar cele de impor Ka 
majoră. Astiel, pe cind activitatea enzimelor obişnuite cres 
te în prezența ionilor oricărui metal şi descrește in ipsa 
acestora fără însă a dispăr ea integral, activitatea metalo- 
enzimelor creşte numai datorită ionilor Cut; Cut "er, 
Fest, Cot, Mn?*, Znät, Ma", Mott si dispare complet in 
lipsa ionilăr amintiți: Als oat 
Complexul EM”*, reactionind SA cu substratul S 
al enzimei, formeazá complexul EM”+S; 
EM? + S2 EMS 
Fin care E e enzima obişnuită, respectiv Trefefosre 
3 zima. B : 
P Activitatea unei metaloénzime poate fi inhibatá prin 
— intermediul unor substanţe numite inhibitori enzimatici!. 


Inhibitorul enzimatic reacţionează cu metaloenzima 
EMT he potrivit reacției: | 


EM + nl SEM, 


în care EE metaloenzimá-inhibitor rezultat este 
„stabil si inactiv, fie conform reacției: | 


EM + af EL MT, 


formarea complexului lon metalic- inhibitor. 


Xs Ae rl dw A. - 


r 1] nhibitorji enzimatici formează cu ionii metalici din metaloenzime 
complecși stabili, numiţi complecși chelatici- sau chelati, În cazul 
metaloenzimelor care conțin unul dintre ionii cuprului, zincului si 
fierului, inhibitorii cei mai puternici i sînt ionii cianură CN , azida de 


„sodiu, NaN;, monoxidul de carbon, CO, s si sulfitii, MÍSO,. Ca inhibitor 


poate fi folosit acidul etilendiaminotetraacetic, EDTA, dimetilglioxima 
(diacetildioxima), ditizona (difoniltiocarbázona) ete. ia: 
97 


.^ — Vitamine, enzime şi hormoni 


în care ionul: E din metaloenzima este indepárt al prin 
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xul enzimă- -substrat: . 


Se sinon una sau alta dintre reactiile de mai sus, in 


a funcţie de stabilitatea relativă a complecgilor EM?* gi Ma L 


Între metaloenzimá şi inhibitor stabilindu-se un echili- 
bru chimic în care constanta respectivă se numeste constantá 
de inhibijie i; imhibitia se numește reversibilă, 


Inhibitia reversibilă poate fi competitivă si necompetitivó, 


in inhibitia competitivá substratul gi inhibitorul, avind : 


o structură apropiată, reacţionează simultan si unul şi altul 
cu acelaşi centru activ al enzimei, luînd naştere atit comple- 


-o 
EL 
Ka ER du 


cit gi | complexul enzimá- i-inhibitor, El: 


pu m EIS : EI 
ESSA ADS 


m 


E Zeen necompetitivă KEES se combini cu alt 
situs al enzimei diferit de cel catalitic activ. În astfel de in- 


' . hibitie pe lingă cele trei reacţii precedente are loc si reacția 
P ` in care la naştere erg enzimă-subste at- inhibitor, ESL | 
e „inactiv: om - | 


E ES ESI 


o Vamaţiile o ale vitezelor- E enzimatice In: 
| hibáte competitiv gi necompetitiv - = despre care s-a amin-. 


tit mai sus — pot fi reprezentate grafic 1 in mod asemăăter: 


Astfel în figura 3.10. dreapta 1 care întretaie axele Ox si Oy 


în aceleaşi puncte şi are aceeaşi pantă ca dreapta din figura 


. 8.9, reprezintă variatia vitezei unei reacţii enzimatice EC 
| inhibitor; dreapta 2 care întretaie axa Ox in punctul a cărui 


abscisá este 1/K'y gi axa Oy în acelaşi punct ca dreapta 7, 


avînd însă altă pantă, tga, egală cu Aal mas reprezintă 
-Variația vitezei unei reacții enzimatice | în prezența u unui in- 
| re competitiv, | 
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Fig. 3.10. Reprezentare grafică a variațiilor liniare ale vitezelor unor 
E AI 3% = : TA: T DOE in ES coe IZ a ES E E E e - £ 
reacţii enzimatice desfăşurate fără inhibitor (1) ŞI cu inhibitor com 


cuc poti (Sk 


aceleaşi puncte si are aceeași pantă ca dreapta din figura 3.9 
si ea dreapta 1 din figura 3.10, reprezintá variaţia vitezei 
unei reacţii enzimatice fără inhibitor; dreapta 2 care intre- 
taie axa Ox în același punet. ca dreapta 1 şi axa Oy in punetul 
a cărui ordonată este HH max $1 are altă pantă, lee egală 


qu tbv oia rH * upei reactii en- 
| | nrezinti “variatia vitezei unei reactii en 
cu Ky]V',,, reprezintă variația vibe : M Y 


Zimatice in prezenţa unui inhibitor necompelitiv. — - 

` Vitezele reacţiilor enzimatice crese cu temperatura, 
dublindu-se pentru fiecare ridicare cu 10°C a temperaturii 
și injumátátindu-se pentru fiecare co 
cu același număr de grade. | 


Activitatea unei enzime depinde de numeroşi poramátel, 
| tem peratura D 


dintre care vom menţiona în primul rind 
pH-ul. Astfel, din punct de vedere termic, 


 enzime este maximă numai la temperatura optime 


activitatea unel 
a acestela. 
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În figura 3.11, dreapta £ care întretaie axele Ox si Oy în 


borire a. temperaturb 


Fig. 3.11. Reprezentare graficà ' a variațiilor Jiniare ale vitezelor unor 


reacții desfăşurate fără ă inhibitor Ha 4 ) $i cu inhibitor necompetitiv ( 2 E 


Temperatura optimá a enzimelor din celule animale este re- 
prezentatá in conditii fiziologice normale de tempera tura 
medie a organismului, cáruia celulele respective îi aparțin. 

La temperaturi mai mari decît cea optimă activitatea 


unei enzime descreşte tot mai mult, tinzind către zero odată 


cu denaturarea apoenzimei (fig. 3. 12). În schimb însă tem- 
peratura optimă a enzimelor din bacteriile existente in ` 
apele termale este practic egalá cu temperatura lor.intrace- 
lulará datoritá adaptárii la mediu a acestor microorganisme, 

Activitatea enzimaticá este in general maximá pentru. 
valori ale pH-ului cuprinse între 5 şi 9, cu excepţia unor 
enzime, ca de exemplu, pepsinaza gl arginaza. Astfel, ac- 


tiyitatea enzimatică este maximă in 'cazul pepsinazei la pH == 


= 1,8, mediul stomacal fiind puternic acid, lar în cazul 
arginazei în prezenţa ionilor Mn”! este la pH sx $0. 


Principalele proprietăţi ale enzimelor fiind prezentate 


mai înainte, s-a subliniat — pe cât a fost cu putință — in- 


3 
sët M e 


aZ ER 
a 
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Activitatea enzimatică 
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Fig. 3.12. Reprezentare gratică a: L descreşterii activităţii unei Ges 
eu creșterea temperaturii. del ee aie RE cae trai 


semnătatea majoră a acestor ` compuşi ca biocatalizatori 

ai unui mare număr de reacţii chimice care se desfăşoară 
în mediul intracelular. Atit reacţiile chimice de dezasimila- 
He in care se dezvoltá energie, numite reacţii exergonice, a. 
cáror totalitate reprezintă catabolismul, cit şi re actiile chì- 
mice de asimilație 1 în care se consumă energie, numite reac- 


d endergonice, al cáror ansamblu constituio anabolismul, 


au loc în condiții fiziologice normale numai datorită enzi- 
melor. | 

Biochimismnl (chimismul viului), reprezentind totalitatea 
reactiilor chimice din celulele, vii, ar fi de neinteles. fără 


aportul. enzimelor. 


În laboratoarele de analiză din “liniei determinindu-s se 


activitatea unor enzime existente în diferite țesuturi şi mai ` 
„ales în serul songuin, s-au pus la punet numeroase métode” ` 
de diagnostic enzimalte, Este cunoscut faptul că fieeare or- ` 


TROC 
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| E posedă un atii sehipamend enaimatic, un spectu [o 
|  zimatic caraeteristie, care reflectă particular itátile biochimis- - 

omului din organul respectiv. Deşi marea majoritate a enzi- 

 melor se aflà în toate organele, totuşi activitatea enzimatică 
variază în condiţii fiziologice normale şi patologice de la 
un organ la altul. Astfel, activitatea unor enzime, ca de 
exemplu, GTP, GOT d LDH poate oglindi — după cum - 


$-à mal amintit — apariţia şi evoluţia anumitor boli. 
Considerind că din cele relatate mai înainte, ne-am 


obişnuit cu nomenclatura sistematică (funcţională) a en- 
zimelor — singura dealtminteri care. beneficiazá de confir- . 


marea. si recomandarea - Uniunii Internaţionale a Biochi- 


mistilor — in cele ce urmează, vor fi incluse în tabelul 3.4 
principalele enzime în ordinea crescindá a celor şase men: 


tion ate, mai înainte, Dë 3. t Clasificarea. enzimelor). 


“Unele vitamine hidrosolubile. m Juno cu toma 
ea iese je B (v:2.2.1. Vitamine ale: „complexului BS in- 
deplinesc rolul de activatori ai PRU enzimatice sub. 

numele. de cofactori enzimatici. sca DE P ARE 


354. Adenan? -5 yrifosfat ATP). 3 DA 
Este cunoscut faptul- Gë. prin- oxidaren: EE ma- 


 cromoleculari,. -hipoentropici, ajunşi - “sub formă de alimente 
án or ganismele- monocelulare, se dezvoltă .o cantitate mare 


de energie, care .este transportată . de :adenozin-5-trifostat 


la nivelul proceselor intracolulare endergonice (putem 
“toare de energie). ` 


^ ole două Jegáturi hidrolizabilo SEIS malecila de ATP se 


mese - — dun cum S-a mai amintit MEN 13. Coenzima 


A, ) — legüturi macrocrgice (=). E 
ATP constituie „motorul“ unui mare numi de procese 


metabolice, amitatea de măsură a i ienergioi, prensa cur entä“ ! 
E organismului viu. 

“Cantitatea de AT P produit siste de —— mm mm 
adult. este du [qu de 78 kg, egala cu greutatea "corpor dä a 


p 


edi. o NL 
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3.5. -Cofaetori enzimatici x 2 s ue Sel. E 


Principalele: enzime alasiticato- 


' eo 


e ` 


C. Rabelul 5 


conform nomenelatarii sistemico 
E azimá E ^ Denumirea sistematic ` 


KCL "Ajgool- dehidrogenază 
ADE 


LDH. 


4 ER ‘Malat: dehidrogenazăl; 


— M9 


Ald ehid: dehidro- ` SEN 


Piruvat dehidro me 
nazá- dece = 


 nazá 


A T d DALE | Aeon: dehidro- 
| genază ——— | 


Piri 


» Di 


D 
Lo) 


: Ee £644. | NAD oxidoreductaza | 
era Al D . NAD ( (P) transliidzo- 
| genazá. ON 


“La ctat. denirogenazăi | 


gua n x J 


— 


|E. E t 3; 99. t!  Succinat ies | 


S T: alünin: N AD oxi 


“Alcool: NAD o 
reductazá 


m 


coreano tază 


——— 
a € n Ü— 


SE NAD oxido- 
Bee S 


zb: -olucozo: oxigen E: 


oxidoreductazà 


“ Aldohid: NAD: um 


reduc tază 


sn —— 


Piruvat: lipoat- oxi- 
doreductază - 


tazá . 


 doreduc tazá 


NADP redus: NAD 


Succinal:: oxidoredue- 


-E-lactat: SNÀAD xi 2 


| : E " 
oi ago : y A 
mos" DEEN RA EE EE HE ja perene e O 
à : i i 
e WC De E í | a 
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|E.C. 2.7.4.1 | Hexokinazá ` — 


AE, C. 9,1; E: Acetilcolinester: ază Aceliloolin. hidrolazi 


Tabelul 9.1, reiege? 


lnscr gege D île ve Ere ce Tat RE: e 
E ——————————— BÜn 


Cod = — * Ébzimě 


— o —— rÓ Erem 


Denumire ndi i 


— nm e dimi re EE Dir tidie iniit 


E.C. 1.1.1.6 | Catalaza: | H¿0, : HAM oxido- A 
H,0,-1-Ho02=> ` reductazá 
| 21H30. +09 ; : 


ANS gt e 


EC. 1. n 4.7-| Peroxidezá: `. | DHg (donor: So 
| | | donor + H505do- Oxidoredtic teri | 
| SEC |.nor oxidat- H0 | E ss 


En CERE E 


|E.C. 2.6.1 1 | Aminotransferazá | D. -aspartat: 2- RE 


glutamat-oxaloace- į tarat aminotransfera- 
tică numită în trecut | ză ` 
glutamat oxaloacetat | 

transaminazá ( c] 


PP ae 


TATP: -D hexozo- 6. 


Ro : | -fosfotransferază MES 

IRE- 2.7.2: e Carbamat kinazü > ATP: a fos- zi 

EQ C M SC d ae It  fotransterază 1 

E.C. 2.7 aal Ci eatin kinază uS po | ATP: creatin | creatin fosto- 
Ep | translerazá 


a 
E - 


ATP: AMP fosfotran- 
sferază 


— Y 


Glicerol- ester hidro- 
lază 


n... 


o 


47. 3 a 
e ree ee a MÀ M A a mmm 


—À 
THp sera ma — e 


E.C. E.C. 2.1.3.4 Fors alcalină ` Monoesterofostorie ` 
2 3 f | 2 tosfohidrolază 


e—HááÀ € hoà T m ic —— Pn —— PH 


Ce var 


MOT 
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pae MEE 


Ă * Y, pg $ y 
à PL A 4 
ed edad e sea ul iir wies E Sod Ri itin "€ apt Ee Lr e ios qs 


A 


(bus 
freien edu dida Den? rao s 
VISA vb DS fex 


iE c 3.514 | Leucin aminopepti- „Nu are încă denumire | 


f e , s 4 


4 T SC | Pepsiná 


“Tabelul 3.1. (continuare) 


AA AAA e PR pe La ea EE 


Cod = Emzimá | Denumire sistemică 


3.1.3 2 Fosfatazá acidă Monoesterofosforic ` 
Ht fosfohidrolazá 


E.C. 


s3 Ls 


DA DN AA ———— 


dd 3.1.3.5 „b'-Nucleotidază ` ` B-ribonucleotid 
sau dn de uM | fosfohidrolazá 


d en CEDE: 


| en À M — — — M M SE E e e a 


i5 c. 3.1.4.1. | Fosfodiesterazá. | | Diester E 
La t E fosfohidrolazá ` : 


mem" 


um ."hidrolazá Së 


t p he Se, 4 glu- 


d 8244 «-Amilzi ` 7 
uuum VAT T canohidrolazá 


We ala, 


d y 


— 


evi LA 


hidrolazá S 


~ 


FE -4 A SE glucano- |. 


ie. cen A c M EL, i hidrolazá | 


3 zie — 


dazá Wu GA CENE e d sistemică 


- |o 


sistemicà 


d 


—— drÓ— 


| Je EC. 34, 9, ? Carboxipeptidază B | Nuare încă denumire | 


sistemică 


[n snam ud 


Dites p Nware incă denumire | 
P o vo fade ipe E E sistemică | 


a e i ud d. a 


EE ood p P Se M. f et, i a 
KÉ n mex e ` m + A 105 
e p r x R A ` i TE" 


m Fosfotriesterazá ` -Deozi: GTP-trifosfo- ne | 


in MI 
Lë Sep | p-Amilază ` ` Es a I 1 á-glucan malto- x | 


ES 3 5, 424. Casboxipoptidazi A | Nu are încă denumire | 
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“Tabelul E 1 Venture: ) 


mr eis ——————— Mrá— 


— $ 


A Enzimá E E E Dette sistematică 


sistemică 


etre 


„de Carica papa ya | sistemică 


i 
M MÀ ———À— M e * 


Urează dm CRM | Ureo-amidohidrolazá 


,laz 


M REA. A A A Sa AN. MINI SR i E Sag 


-fi 


ES amidohidro- 


Do se „lază | 


Se Citozin dezaminază - S 


Le qu. 


(EC 3644 | 


Pirolostütazk 
ch T AE 


| OH E 
i Mp l um 
Ho zm p Dë, 


Qum 


a jc. 2613. E ATPiază: — NE ^ ATP fosfohidrolazá 
: Aes | ic EE CC 


; ortofosfat 


HS | ADP-+11,0AMP-+ | éi 
4 "ertofosfat. i 


Ge * GER, Nuiaze-fcá dominio We 


| [Ec 3.4. 440 |. | Papaină din latexul | Nw are: incá denumire. id 


|. Alantoin amidohidro- i 


| : Larginin amidohi- || 


“Pirotostat fostohidro- if 
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E.C. 4 511.32 | 


1X -——— 


Cod ` | roc Enzmá 20 d Denumire sistematic | A 
> t j x Ve? l 
Oxalilacetazá : Osalilacetat acetilhi: | eg 


zeen 


2] | e C is z 13 | Pitotostomevatonat m TP. E -pirotostome- Ls 


TH tite 


eme 


SEENEN € ian tertie ritu i t gti en Dim tpe eg EEN ri d 


— 


oxalilacetat 4- H¿0=| drolază 
oxalat 4- acetat ` Nr EE 


1 


Ce E Eege e mm ren 


paupe cin m t i dt rre mni uo 


=. EE 


| Piruvat Ee 2-0x oaci de ar 3 voxilia za 


SES 


€ a oa 


| Aspartat 1-docarbo- | L-aspartat 1- enrboxi- 
| Xue. ARP en | liaza | 


E IT carboxiliaza 


| Ji a. E SS Ge SÉ carbo: oli 


SS e iati — n... E 


tug eo l valonat ca ds 
EE SE 


3 bis-(p- ai orofenil)-otau| acid clorhidricliază ` 
e ^ 244, 1-dicloro-2,2-his- | |. 

| (p- -clorofenil)-oiloni qe 

| Ta E H 


p po OU IR 
— M € RR ml mia te 


je MÀ MÀ M] Eeer E 


< Ec. 454 d 


de 3 : DE EI DN ——— — 
michi IW Uer vim rr Im gege ——— been Wegen Ate Al re antes deam mme pm par ae i T cA aS mer LEE a 


us are încă denumire: GC 


Au r ENEE EEN Eeer E A SEET SECH geng erg ra fene 


1 ee cinat- 
arginin-lia Set. k 


C —— L9 Ce 
D 


perm 


A; A ER ëch 2 3-- E 
Jis- -(p-elorale enil)- -etan | 


3 Db üobidsoeloxiná:) 
| ză: 1,1,1-bricloro-2,9- | 


Laitat - Pc ena: t 


b E eg b- lactat | | sistemică 


A e o a E a bi a 


Tabelul 3, 1 (continuare) S 
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EC 5534 
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Enzimá 


A A E i ES t keeten 


Galac ioowaldenazi: 7 
UDP glucozá=UDP 
galaotoză ` 


Sanmarco 


“Maléat izomerazá: 
maleat = RÀ fumarat ; 


: Retinol Tonei. n 
trans-trans- retinol E 
TUM KX cis-retinol ` e 
"Glucozofosfat izo- — 
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| “ATP -|- xantozin-5'- | amoniac ligază (AMP) 
-fosfat 4- NHU; > f- 
>AMP 4- EES) | / 
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PAME din carê aproximiátiv 959 ( = 69,35) rezultá prin 


fosforilare là nivelul lanţului respirator terminal. Trebuie 


„subliniat faptul că intreaga cantitate de ATP produsă zil- 

nic de organism este degradată tot de acesta in același in- 
terval de timp. - 

Pentru producerea a 73 kg ATP oste nevoie de o aitia 


ite de energie de 4 170 kJ. Pentru fiecare mol de ATP (510 
| 8) este necesară 0 cantitate de energie de 29,200 kJ, lar Ge E 


Tabelul 8.1 (continuare) 
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“pOg = | 

“În tabelul 3,2 sint; incluse numele gi formulele- molecu- : 
adenozina, (Ado, A), adenozinmono- > 
adeno- 
le- 


"lure ale substan | elor: 


fosfatul, 


: 72,930. kg ATP, 


AMP, adenoz inmonofosfatul ciclice, CAMP, 


zindifosfalul, ADP, si adenozintrifosfatul, ATP, 


strins 


| Tabelul. 3. 3. 


Formulele: E SE ale adenozinei- A, ade- 3s 


nozinmonotosfatului AMP, adenozinmonofos- | 


fatului ciclic cAMP; adenozindifosfatului 
.. ADP şi adenozintrifosfatului ATP 
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gate intre ele prin compoziţie, structură: chimică ȘI i proprie- 


puc O 


` Reacţiile de fosforilare sint: insotite: in. acel asi timpi ŞI. de RS 
un transfer de energie și de aceea au un rol important in. 
i „organismele ~ vii: Astfel, ATP Remis? un rest de: Web 
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"S impor lanten 0 Teee a zem : SC 


D Creatina munit. si Padd N. meiilguanidinoacetie, este prezentă . 
1 sub. fern 14 de acid cre atinfosforic j în: “contracția” musculară, Acest-acid, 


E RG? un mol de: Ha SH tor meazá ereatininà: D 
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HN ut A app ai AN = SX ; 

NM i KE C D VOI T DOR. DE NDS AB 
a cer UE Tiosintezu creatina are fög ta ¿dieta renal din ulicocol si 
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a E " de. metioninü. Aceasta din mp. t eodoazi gruparea sa metil 
/ n fica » PUE s 


TES ux | 


E pentru formarea ercalinfos fatala CP, numiti Wc 
acid. creatinfosforic sau osjagen. pentru verter ate, ATP 
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trecînd în ADP: | 
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N-CH,—COOH - - 
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e € Ha > RE e 


7 (Sa 
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creatis. linază sau ATP: er eatin fosfotransferazá (E. C. 2 2. 1.3.2) 
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i LIT, | EE UY 


Tosiutezu creatinei are loc tn pareuchimul renal din. glicocol gi 


argininá care pune la dispoziţie restul de punnidină, iar metilarea este 
realizată de metionin, Aceasta diu urmă + cedează gruparea sa metil 
în ficat, 


di 
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! "reda linas ză sau ATP: Creatin fosjotransieraz4 (E. C. 2.7.3. 3.2) y 
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ur zii. Impor lante: CHE | EE 

à readina; dunt sio “acid: N. meiilguanidinoacetie,. este prezentá 
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— — energia necesară contri actiei musculare „provine din 
“ATP. care “reprezintă cea mai insemnată sursă de energie 
“chimică pentru tesutul muscular; 


. — CP, fiind în echilibru chimic cu ATP, reprezintá, la. 


rindul sáu, o rezervá de energie, care poate fi folosità pentu 
regenerarea rapidă a adenozintrifosfatului. | 
ATP cedează un rest de HPO, şi D-hexózelor sub ac- 


tiunea . fostotransterazei numită -hexokinazá sau ATP; 
D-hexozo-6- -fosfotransferaza (E.C. 2. VAR 1): 


ATP + D- hexozicsADP PE D- hexozo-6- fosfat 


In cazul D-glucozei, de exemplu; sub. acţiunea aceleiaşi 
. hexokinaze are loc transferul unui rest de H¿PO, de la AT P 
„la D-glucozá, rezultind. ADP gl D-glucozo- 6-fosfat. Glc-6-P, 
numit și ester R 0 bi Leon: ` 


ATP t D- -glucoz ¿=ADP E Glo- 6-P 


Un rest. de H DPO, este transferat, de genih, de ATP 


la AMP: 
ATP E AMP SADP: + App 


| sub. actiunea Ee azel, numită adenilat kinaz zd sau 
` ATP: AMP fosfotransferază - (E. (2443) — e | 
Mcd Seriindu- -se reacția precedenta sub forma: e 


2 ADP=ATP + AMP 


i E ge s conchide că AMP, ADP şi ATP sînt în chido 


chimic gl in concentratii oarecum apropiate. Prin urmate, 


„potrivit reacției directe (3) din ADP se formeazá ATP şi 
AMP, jar conform reacției inver se (+) din ATP si AMP re- 


t zultă ADP; . $ 
E ` Principalii compuşi macroorgici din punct de vedere 
bioenergetie sint inclugi m tabelul 3.3 in ordinea crescindá 
a valorilor variaţiei energiei libere standard AG” sau „ale 
potenţialului de transfer al fosfatului (-AG',1073). 
In molecula adenozintrifosfabului există — după cum 
“s-a mai amintit - gem două legături macroergioe, 


dä a Rot * "n irae ` ^ 
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ER maeroergiei 


, 


Spee — Dei eA 
e A kesmem mi ai 
— mr AA A. oi O ta st vió 


"jean? o v D op a H | 
Compus maeroergie AG', kj/mol AG" *10? kj/mol 
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At di. prin hidroliză ADP*, monohidrogenotostat 
E și ioni de hidroniu H3O": A co 
„ATP $ 210 2ADP" + HPOJ + HOt ` 
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: ` s: y ` ki l i x S 
variația: "e energiei libere «standard, AG, fiind egală cu 


29,260 kd iol. e Zeit. SE 
"nd hidrolizează glicerol-1-fosfatul $ fosfoenolpiruva- 


tul, PEP, rezultá gliceról gi fosfat anorganic: 


o- 
CH,—0- vo | CH, OD o- 
| CD ei | pe 
CU or Ann  CH—OH me. Fan 
| MU mete Es 8 
CH; OH EE  CH:—0H 

respectiv piruvat gi fosfat , anorganic: a SECH 

coo” os a „CO0-. | 0- 
Gor e / 
CO > ge: Se me -C= on + HO- T 
UR RON) Em E. 07 


variația . enegiei Tbes denda did E 3 fol in 
primul caz si — 53,504 kJ in ultimul, 

Faţă de variaţia. energiei libere standard in cazul ATP, 
cea a glicerol-l- fosfatului este de trei ori mai mică, iar a PEP 
de 1,82 ori mai mare. Din „exemplele date rezultă cà le- 


Pot | 
giturie[- OP: sînt. de două. feluri: "bog cate si sárace in 


enérgie. Din grú pul legüturilor macroergice bogate in eneveie 
fac parte cele existente în losfoenolpiruvat, 13: difosfoglice- 
rat. creotinfosfat, acetilfosfat si ATP, iar grupului de le- 


gáturi sărace în energie 11 apart in cele din elicerol-Lfosfat. 


Stosfoglicerat, glucozo-6-fostat,  Tructozo-G-fosfat $i gtu- 
cozo-1-fosfat. Lois 


În tmp ee pentru formarea unei Jegüturi peptidice (- NH— : 


-—CO-—) între două resturi de aminoacizi ajung dove două 
molecule de ATP, pentru biosinteza a 1 400 molecule de 


proteine, realizată într-o singură secundă, ur fi necesare 
1 400 000 molecule de ATP. Dacă à ne refer un însă atit la 


secvența resturilor dé aminoacizi în moleculele proteinelor 


114. 
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$ ep ai) a Pu p M Ho— | | CUI e | aln 
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CH—OH  .FH;O CH— ON | HC PRO en 
SGOBICOH —- xc CH, 0H OD C RS pee UE 
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 primul caz si — 53,504 kJ în ultimul. | 
a Faţă de variatia energici libere stan dani in GE ATP, 
cea a el cerol-l- fosfatului este de trei ori mai micá, iar a PEP 
de 482 ori mal mare. Din renge: date. rezultă că le | 


git urile E O- pA sin 


energie. Din gru pul. Keser macroergice bogate în. energie. 
fac parte cele existente in Tosfoenolpiruvat, 1.3- difosfoglice- 
rat, ereatinfostat, acetilfostat. $1 ATP, iar grupului de le- - 
gături sărace în energie 31: aparțin cele din glicerol- E dee 
3- fosfoglicerat, SE G- fosfat, și uctozo -6- fosfat - gne Pc 
cozo-i-fosfat. ^ Num 
În limp ce pentru formarea unei log üturi peptidice et NH- — 

CO) intre două resturi de aminogcizi ajung door două > 

„ molecule de ATP, pentru biosinteza a 1 400 molecule de 

LC “proteine, i realizată intr- (3 singu nE Sec “undă, ar fi necesare. 

41400000 molecule de ATP. Dacă ne.re ari 1m însă “atit. la 

BE e secventa resturilor € de aminoacizi in máleculele B eteinelor. 


| : bogate si sărace în 


„ăi cit şi la cantitatea de informatie acumulată în biosinteza a 
* 1400 molecule de proteine, realizată în unitatea de timp 
Y amintită, ar fi nevoie de 2 100 000 molecule de ATP. 

La biosinteza unei molecule de grăsime ajungind doar 
opt molecule de ATP, pentru biosinteza a 12500 molecule 
N de grăsimi diferite realizată intr-o secundă sint necesare 
x^ 400000 molecule de ATP. 

y Pentru realizarea biosintezei într-o singură secundă a 
x tuturor compusilor organici dintr-o celulá de Escherichia 
j coli, de exemplu, este nevoie de 2 500 00 molecule de ATP, 
iar pentru biosinteza - aceloraşi compuşi de-a lungul unei 
~ diviziuni celulare efectuată în 20 de minute sint necesare 
a 20 x60 x 2500000- ( — 3000000 000) molecule de ATP. 
Energia chimicá din maeromoleculele hipoentropice pä- 
X5 — trunse ca alimente în celule vii, eliberată în cursul reacţiilor 
redox si in celulele aerobe! si anaerobe?, este stocatá sub formá 
de energie chimieá in moleculele cofactorului enzimatie ATP. 

ATP, reprezentind principalul transportor al energiei 

chimice in cadrul anabolismului $i catabolismului celular, 


! Celulele aerobe (prefixul aero, aer + gr. bios, viaţă) trăiesc in 
medii cu O, în stare liberă. În celulele aerobe rolul de acceptor al 
elcctronilor eliberaţi în reacţia redox: ` | 

Fa Let | 
MET TU at ata 

; 2 AH; 40, >2 A + 2 H,0 

f este îndeplinit de Oz. De aceea modul de viață al celulelor aerobe se 
,"$ mumtste aerobioză, ` 

” Celulele anaerobe (gr. an, fără + aero A bios) se numesc astfel, 
deoarece sint capabile să trăiască in lipsa oxigenului molecular Oe 
În astfel de celule rolul de acceptor al electronilor eliberați in reacția 
redox; 


2e" 


—— 


CDI 
Ali, + B A 4- BH, 


este îndeplinit de substanța B diferită de oxigen. Modul de viață al 


celulelor anaercbe se nume ste anacrobioză,. 
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-Xedox;. 


cit si la cantitatea de informatie acumulată în biosinteza a - 


1400 molecule de proteine, realizată în unitatea de timp 
amintită, ar fi nevoie de 2 100 000 molecule de ATP, 

La biosinteza unei molecule de grăsime ajungind doar 
opt molecule de ATP, pentru biosinteza a 42 (mo. ace 
de grăsimi diferite realizată într-o. secundă sînt necesara 
100 000 molecule de ATP, 


Pentru realizarea biosintozei intr-o singură secundă a 


tuturor compuşilor organici dintr-o celulă de Escherichia. 


coli, de exemplu, este nevoie de 2 500 00 molecule de ATP, 
iar pentru biosinteza acelorași compuşi de-a lungul unei 
diviziuni celulare efectuată în 20 de minute sint necesare 
20 x 60 x 2500000 ( = 3.000.000 000) molecule de ATP, 
Energia chimicá din macromoleculele hipoentropice pá- 
trunse ca alimente in celule vii, eliberatá in cursu] reacţiilor 
redox şi în celulele aerobe? si anaerabe?, este stocată sub formă. 
de energie chimică în moleculele cofactorului enzimatie ATP. 
.. ATP, reprezentind princ 
chimice în cadrul anabolis 


lui şi catabolismului celular, 


| 1 stare libe n- celule, 
eic ctronilor eliberaţi în reacția redox LEE re 


Ce Beie — SR 


EE 


V 


„este îndeplinit, de O). De aceea modul de viaţă al celulelor aerobe se 


„Celulele anaerobe (gr, an, fără + aero. + bios) se numesc astfel, 
deoarece sint capabile să. trăiască In. lipsa. oxigenului molecular Os. 
În astfel de. celule rolul de acceptor al electronilor eliberaţi în re 


MÀ e 


| AB; a. É >AF BH, 


m “aerobe rolul de -acceptor al 


actia 


us 


ipalul transportor al energiei : 


tme îndeplinit de substanța B diferită de oxigen, Modul de viaţă ab ` 
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ia- Saber Să E fagi cum s-a mai „amintit - — în reacția me SE : 
versibilá: : | | | 


ADP?- 4 gë, 1 Hi es s ATP“ L3 Hg- 


` Iu această reacţie ADP* constituio forma descárcatá 
şi ATP forma încăr cată a bateriei celulare reprezentată 
de reacția cuplată de mai sus, 


Atât bacteria „monocelulară Escherichia. doli amintitá 
mal inainte eit și celulele organismelor “pluricelulare sînt 
adevărate „uzine vii“, unde cantităţi uriaşe de substanțe, 
energie şi informaţie se transform má în timp potrivit: anumi- 
tor legi biologice. Însă in. timp ce Escherichia coli. este un 
microorg ganism aerob gi heteroirof!,. plantele verzi si bacte-- se 
riile folosintetizante. sint organisme autotrofe. pu 


B us * 
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3.5.9. Timminpirofosfat ` 


Í 


Tiaminpirofosfatul, TPP,. numit si codecarboxilazá. este 
coenzima unor liaze, ca de exemplu decarboxilazele (414) 
care catalizeazá reacții de decarboxilare . ŞI cetoacid liazele 
(4.1.9) care acţionează biocatalitic. asupra decarboxilárii 
acizilor tricarboxilici. Mai amănunţit spus, TPP indepli- 
neste un rol esential in decarboxilarea ` ozidativă a acidului 
piruvic in cursul glicolizei. si a acidului a — cetoglutarie în 
procesul denumit de biochimigti: cicla. K SEES, „Decarbo- 


— pr 


1 Organismele. hoterotrofe m heteros. 
iclosesc drept hr 


pea 


altul + gr. net. hrană) | 
aná compușii organici sintetizati de ore ganismele auto- 


trofe (e. autòs, el însuși + trophé) in mod independent din compusi 
“anorganici. fn grupul organismelor autotrofe intră — după cum se 
ştie — plantele verzi Si bacteriile totosintetizante, iar din categoria 
organismelor heterotrofe" fac parte animalele, -plantele parazite, sapro- 
fite si majoritatea microorganismelor, De: aceea plantele verzi si. e 
teriile fotosintetizante se mai numese organisme fotoautotrofe. SU NIC 
' *Krebs, Sir Hans Ado Lf (n. 1900), biochimist englez de à 
Pe origine germaná, profesor la Universitatea Oxford, a efectuat cercetări 
^." vemareabile în domeniul enzimologiei, cu precădere ABURI termenilor 
respiratori, A descoperit în colaborare cu E enselei t ciclul ornitinic - 


A + 
36.5 d 


N 


xilarea oxidativă reprezintă reacția în care un --cetoacid 
suferă simultan o decarboxilare şi o oxidare, 

. PP se află in drojdia de bucá Lărie, de uride a fost izo- 
lat în stare cristalină de K. Lohman n in 1937 g preparat 
mai tirziu in laborator, confirmindu-i-se astfel structura 
chimică prm „sinteză. | 
. TPP, C;4H,50;N,57^, se mai numește in mod impropriu 
ȘI cocarboauía.zá. | | 

Prin decarboxilare oxidativá a piruvatului trebuie să 
E intelegem transformarea sa ín acetilcoenzimá A gi dioxid 
SE de carbon. Acest proces enzimatic este catalizat de-a lungul 
t a cinci etape consecutive de un sistem alcătuit din tot atitea 
T. coenzime (TPP, amida acidului lipoic, coenzima A, FAD si 
E NAD+) si din trei enzime (piruvat dehidrogenaza, dihidro- 
t -lipoil transacetilaza si dihidrolipoil dehidrogenaza). 

Pis Sistemul multienzimatic amintit mai sus există in matrita 
j „mitocondrială din miocard şi micht, -~ | 

3 

| 


Dihidrolipoil transacetilaza se află în regiunea centrală 

a acestui sistem (fig. 3.15), la periferia sa există intr-o parte 
iruvat dehidrogenaza, iar in partea opusă dihidrolipoil de- 
hidrogenaza. Este demn de menţionat faptul că enzimele. in 
„ordinea în care au fost menţionate, se află în proporţia 3:2:1. 
În alcătuirea acestui sistem intră un miez central cu o masă 
—  moleculará de 3.109 uam şi o parte marginală cu masa mole- 
. culará de 4.10% uam, masa moleculară a întregului sistem 
-multienzimatic fiind suma maselor moleculare precedente 


(3.10% uam + 4.10% uam = 7.10%uam). | | 
„Între grupările prostetice ale enzimelor de mai sus există 


> lanțuri flexibile (a, b gi c) cu o lungime de 44.10m, formate 
E dintr-un radical lipoil legat de gruparea e-amino à unul rest 
—— e 
din ficatul mamiferelor și ciclul acizilor tricarbowilici (ciclul ATC) ce-i 
Poartă numele, reprezentînd placa turnată a metabolismului, În Cate 
acetilcoenzima A (CH4— CO ~ SCoA) rezultată în calabolismul glu- 
cidic, lipidic şi protidic se transformă pînă la CO, si Ha. I s-a decernat 
premiul Nobel pentru medicină si fiziologie în 1995. Ce 
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TPP- CH-CH3] = M LR 
| 3, FADH+H?) 
A E | | 
e PS S * 
futai UNE e 4 
| TER. D S ^ -Dihidrolipoil - E 
P V | lransacetilază — ' 
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fig. EE iS. Reprezentare hai a x sistemulul EE care 
S catalizează ecarboxilarea. oxidativă a piruvatalui. 


„de lizină din. molecula de dibidrolipoil transacetilazá. (tabe! 


3.4). > E 
Sege oii a praia la En GOA, - 
catalizată. de. sistemul maltienzimatic- la care ne-am referit 


mal înainte, poate. i Trooni schematic prin ecuaţia 
giobalá: ` ` | 


CH,—C— «000r E. CoA NAD: - - om d 
Be véi m $ 


; XA. 
| Tra) P p qe co, 
ln care stan energiei libere standard, AG”, este de 33,440. 


kJ/mol, NADH și NADH sint — Cupă cum s-a mai amintit 
-fn treucăt +- coenzima În store oxidatà, nom Nicotinumid 


“Adenin Dinucleotid, DIE de cong macia. Slam redusii, 


“NADH. 
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Struetura chimică a lanțurilor llexibilo o, b gi e, formate 


dintr-un radie: i lipoil legat de gruparezi ¿OO a, unu 


rest de lizină din molecula de dihidrolipoil transacetilazá ă 


lanț flexibil | Structură chimică 


EE oxidétivi | a | piruvetului,  calalizatd de 
sistemul multienzimatic și reglată de nivelul adenozintrifos- 


fatului gi de ionii Cat necesitind cunoaşterea unor noţiuni 
' care ar depăşi. nivelul unei lucrări ca cea de D ne- am limitat 
-doar la ce s-a did mai i înainte, MD. 


3.5.3. Piridin-nucleotide- 


Piridin- nucleotidele, numite si coenzime SÉ 


E apa cofactori ai enzimelor. piridin-mucleotidice, care 
«fac parte din clasa oxidoredurtazelor kv 3.1. Clasificarea 
B enzimelor și tab, 3,4). 


Oxidoreductazele, cunoacute gi Ces numele de dehidro= 
| genaze sau Iranshidrogenaze catalizează. reactii-de- oxidores 
, ducere prin tri auslor de Mraganic de la un: donator la un Sep 


q 
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^ tor, respectiv de la un substrat enzimatic la. altul. Kocep-- 
torul de hidrogen transferat este insusi oxigenul; De aceea ` 


oxidoreductazele au un caracter anaerob, 


Din grupul dehidrogenazelor mentionám forma oxidată, E 
NAD*, si forma redusá, NADH, Nicotinamid Adenin Dinu- - 


cleotid Phosfat forma oxidatá, NADP SE forma. re- 
dusá, NADPH. 
NAD* și NADP* poartă numele de mai sus, deoarece 


prima coenzimă formează prin hidrolizá un mol de adenină 


(6- -aminopurină), doi moli de D-ribozá, precum $i doi moli 
de H;PO,, în timp ce ultima coenzimá dá, in conditii experi- 
mentale identice, acelaşi număr de moli de adenină şi D-ri- 
boză și un mol în plus de H;PO, faţă de NAD+. În molecula 
acestor coenzime există un rest de vitamină PP (nicotina- 
midă) si un rest nucleotidic derivat de la adenină. 


- În tabelul 3.5 este prezentată în mod comparativ structu- 
ra chimicá a coenzimelor NAD*, NADH, NADP* si NADPH. 


Coenzimele nicotinamidice în . stare oxidată, NAD* si 


NADP* Pre deosebire. de coenzimele respectivo in stare 


-Tabelul 3.5 


M LN Stee, chimică a coenzimelor EE 
E | NAD*, NADP”, „NADH. gi i NADPH 


p eund : $e * dorum Gm à 
x 1 NADP | d Cala Du ND x 
Ge - EE n Celia, 
| ` wm Kë SSES 


de š - E ADE p i i > e 5 i Sack? i E 


D fe. 
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redusă, NADH si NADPH acţionează numai în prezenta 
dehidrogenazelor. | E | e dei 

NAD* oxideazá mai multe substraturi decit NADP+ 
deoarece specificitatea de grup a primei coenzime este mai 
mare decit a celei din urmă, | 
. Coenzimele amintite pot fi reduse şi oxidate din nou 
prin intermediul unor reducători, respectiv oxidanti.: Astfel 
se explică faptul că, în timp ce NAD* şi NADP+ in mediu 
acid sint stabile gi în mediu bazic instabile, coenzimele in 
stare redusă NADH si NADPH au o comportare inversă, 
fiind în primul mediu instabile şi in ultimul relativ stabile. 
y Participarea coenzimelor NAD* şi NADP+ la reacţiile 
* generale catalizate de dehidrogenaze se reprezintă astfel: 


E: : : E I i 
E NADAL SES NADH EHUES O7 
È | A substrat ee Substrat 
P SE „redus paza eta SE oxidat 
- J NADP* + SHa NADPH + HES o > 
i redus I ai oxidat " 


"sau de NADP+, pot fi clasificate in NAD* — dependente 
' si respectiv NADP — dependente. — GER | 
- ^ [n timp ce oxidoreductazele NAD* — dependente cata- 
lizeazá procesele metabolice ozidative (ciclul Krebs, ca- 
tena de oxidare intracelulară, glicoliza aerobă), oxidoredut- 
tazele NADP+ — dependente își exercită acțiunea catalitica 
în procese reducătoare de sinteză, ca de exemplu, biosinteza 
extramitocondrialá a acizilor graşi sau a steroizilor. 

În tabelul 3.6 sînt incluse oxidoreductaze NAD* — și 
NADP* — dependente. E Ges DE T 
Prin lent respirator (catenă respiratorie) se înţelege un 
sistem multienzimotie secvențial, in care electronii primiţi de 
la NAD(P) dehidrogenaze $i. FAD dehidrogenaze — dupi 
reducerea coenzimelor lor in cursul Geer Krebs en 
oxidării acizilor: graşi — sint, transportați ae $ E 
2.2.2. Alte amino hidrosolubile) pină la Os tisular sau 10- 


— 


Oxidoreductazele, in functie de dependența. de NAD* 


eitocromi (v. 


PO 
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> trace lular oferit de hmóglobini: Acest gaz, reac Darm 

E “protoni si electroni, formează apă: 1/2 0; 2 HF A3 e 
-— HOH. 

prinsă în tabelul 3.7, lav pr pan citoeromi sint inc lost În 
cercetat dintre citocromii cunoscuți piná 1n prezent, 

Tabelul 2,7 


Sisteme redox din lanţul respirator 


va MÀ AA — nC 


Maecen tac pes a îm mesa II OD ta ca 


es Sisteme redox E JD ME Potenti; al redox 


S SE x E E ER —————. M MÀ MÀ T —Ó—À—ÀÀM tire um tamem in a a m reae a 


| H- > gt pis js € dc CUm mcm as | 


NADIF 2 H* 4 90 > NADH y nm -032 


Lipon amidá +2 HE E 26 — Dildo | ER 
E lipoilamidă ar c) Hr 52030. 
FAD--2HH*t« 326 — X FADH; o peus 
Fumarat 3 2H13-2e =>» cdas 
+ Ubichinoná —- Ubihidrochinoná . i P 
|  Citocrom b(Fe? =) F: e — Citocrom. ` Ee 
Y = b(Fe**)- Lim IU EE 
E Citocr om e (Fe?) Ze € — > Citocrom - q 
F ee" | ixi 
A oa vil 3") 4E e — Geen om ` 
E a Da : : 
Citocrom. lei) Le — Cioara St 
$8 ago) d LAE ad 
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da baza Aranspor alui citogromio. do elec troni se află 
"pre 


» reacția D Fett e E iur trecerea citocromului et e(Fe He): în 


Tg 


citocrom aa are CH potrivit, rencji ici: METEO: 


E 


Secventa sistemelor redox din lentul respirator este en. 


tabelul 3.8, citocromul e (B.C. 1.9. 3.1) fiind cel mai complet. 
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Zeie: | Mal -molocnlará |. Potentia] redo. — z E 
(M. 10?) "în volti TARDE 
ay 240. ung Jee ek 
: dA o LE ER 
| cbe oes 002 E. 
4 yocp t 3039 id 
| 14 EE E 
= . Citocrom e(Fe*t) + & — Citocrom e(Fe*) "` 


„Sistemul redox NAD*/NADH + H+, datorită potentia- 
lului său electronegativ de valoare maximă în lantul respi- 
Fator (—0,32 volti), este firesc să fie situat in partea de ag 
„a tabelului 3:7, la capătul lanţului respirator. | | 


„Activitatea dehidroge nazelor depinde de felul coenzime- 


Jer și de locul enzimelor amintite în lanțul respirator. Astfel, .- 
dehidrogenazele ale căror coenzime sint NAD* sau. NADP* | 
participă la lanțul respirator, catalizind in primul caz reacții 

~ de degradare (catabolism) si în ultimul caz reacții de sinteză 

* — (anabolism). Notindu-se donorul de hidrogen participant. la 

p reacții redox cu AH, sau cu BHa, pot D scrise ecuaţiile reac- . 

— ulorredox:;:. ^ -- Le eet | AEN C P ME WC 

2 NADH + AH, = A + NADH -+ H+ 
.. NADP* a. BH, «3 B + NADPH + Hr 
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; 8.5.8.1. Dehidrogenaze cu NADY 0 
E Din grupul dehidrogenazelor a căror coenzimá este NAD* 
. ne vom opri numai asupra celor mai însemnate, 


3.5.3.1.1. Alcool dehidrogenazá (ADI) | 
.. Alcool dehidrogenaza, Vi.6.1.1.1.1, denumită sistemic alcool 
yd -NAD oxidoreductaza, catalizează dehidrogenarea alcoolilor 
E primari De CH30H) respectiv secundari (R—CHOH-R: 


* |. R-CH;0H (R-CHOH—R') + NAD+ > 
3 . R—-CHO (R—C—R?) + NADH A HI 
| 4 Rc es 


35.3.13. ] Lactat deliidrogénazi- (LDH) 
Lactai- dehidrogenaza, EC 44:27; denumită sistemic 


¡Oh — e 
PE ad or * TOR ITE f 
VIN 5 f TW pe y q 
Y FAO ns CATE IPD 9: 


acidului L- lactic: la acid piruvic: (acetil. formic): 


E CH,— CHOH--COOH--NAD* £= CH3— C—COOILL 


¡ES 
| m 0 ELS 
CANADH PHE ds CE 


(85343. D- Jactat dehidrogenază ` 


- drogenarea D-lactatului la piruvat: 


EIERE? Malat dehidrogenazá (MDH) ` | 
“Malu dehidrogenază, E.C. 1.1.1.37, denumită sistemie 


—L-malat: NAD oxidoreductazá, catalizează dehidrogenarea, 


în 1 múfocondrij a L- malatului la oxalilacetat: 


BR TEE wien | 


ES] 


"OOC-CHOH CH COO "000 GN rue mg 
bi l , EN Si SS in 0 | 


WEI? 


= L-lactat: NAD. oxidoreductazá, catalizează dehidrogenarea | 


. D-lactat dehidrogenaza, E.C. 1.1.2.4, denuriitü sistemic | 
D-lactat: 2-fericitocrom c oxidoreductazá, catalizează dehi- 


D-lectat + 2-fericitocrom c — pir uvat + 2. foricitocrom H : 
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jar în citoplastaă altă enzimă similară catalizează hidrogo. 
narea oxalilacetatului la L-malat. 


3.5.3.1.5; Aldehid dehidrogénaz& 

Aldehid dehidrogenaza, E. €. 13.1.3 3, cunoscută sistemic 
sub numele de aldehid: NAD otidoréductază, catalizează 
oxidarea aldehidelor la acizi: E 

Q 


a 


A „4 NAD* + Hai > R — COOH + NADH + H+ 


O.» 


303 3.1.6, Alanin: dehidrogenază - | | 
menm Ee E. C. KÉ 1 4; numită sistemic 


| 3 > CH;— C~ Coon a NE, A NADH aa 
Ge de "n 


ER x» dd. | Dehidíoginant 6 eu NADP+ GE 
Principalele dehidrogenaze « cu NADPH fac parte din sub. 


Z clasa 1.6 gi catalizează reacții ale lentului respirator. De exem- 
Eu pin, dehidrogenaza cunoscutá sistemic sub numele de NADP 
E Im NAD oxidoreductazá seu NAD(P) tr anshidrogenazá, 


E.C. 1.6.1. 1, catalizeazá dehidrogenarea NADPH + H+ n 


-NADP pe seama NAD+ care se reduce la N. ADH + Hr 


NADPH ră H+ se NAD+ e NADP+ + NADH + H+ 


În mod analog, chinon reductaza, E.C. 1.6.5.1, numită 


„sistemic NAD(P) redus: NAD oxidoreduetazá, 'atalizeazá 


hidrogenarea benzochinonei la GC 


benzochinonă EE AE VP F: Ht = > NAD): $ difenol 
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iar în citoplasmă altă enzimă similară catalizează hidroge- ` 


area oxalilaeetatului la L-malat. 


3.5.3.1.5; Aldehid dehidrogenazi | 
Aldehid dehidrogenaza, E.G. 1.2.1.3, cant sistemic 


sub numele de aldehid: NAD oxidoréductazá, catalizează 
oxidarea aldehidelor la acizi: | 


O | 
RX | + NAD+ HHO 5 R — COOH + NADH EXOHE- 
3.5.3.1.6. Alanin dehidrogenazá 


- Allenin dehidrogenaza, E Cre EET ind. sistemic e 
L-alanin: NAD oxic loreductaza, catalizează trecerea L-alani- | 


nei în acid piruvic: 
-CHCH -COOH E NAD* E mo- > x 
dq ! 
Soe 


Ge CH- C—COOH + NH, + NADH 4 H* 
a 


E 5. 3.2 2. GE cu NADPH 
-Principalele dehidrogenaze cu u NA DP+ fac parte din ak 


` clasa 1.6 şi catalizează reacţii ale lanţului respirator. De exem- 


plu, dehidrogenaza cunoscută sistemic sub numele de NADP 


redus: NAD. oxidoreductază sau NAD(P) transhidrogenazá, ` 
EC Aë 1.1; catalizează - dehidrogenerea: NADPH + H+ fa: 
A: pe seama NADH care se reduce la NADH + H*; 


“NADPH Æ H+ + NAD+ = = Man: + NADH + Ht 


Ín mod analog, chinon. reductaza, E.C. 16547 bunt 
sistemic NAD(P). “redus: NAD oxidoreductazá, catalizează 


s hidrogenarea benzochinonei. la difenol: as E 
i  benzochinoni + S NAE ) H Ke He = NAD(P py" + WE 


Fo 
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O. Wa rb ü T£ i a izolat in 1932 din diverse materiale 


- biologice enzima numită ferment respirator W arburg 
". deoarece activează respirația eritrocitelor, 


: Theorell?, prin denaturarea apoenzimel fermentului 
— respirator Warburg cu HCl, a obţinut in 1934 gru- 
` parca prostetică a acestuia pe care a denumit-o [lae inadenin- 
` mononucleotid (FMN) sau acid riboflaeinfosforic. 


ki 


^M 8.5.3.3. Dehidrogenaze cu FMN si FAD 
| —FMN gi FAD sint numite in mod impropriu nucleotide, 
deoarece legătura existentă între constelația izoaloxazinică 
din moleculele acestora si componenta corespunzătoare este 
neglicozică, deoarece în locul restului de D-riboză se află un 
rest de D-ribitol care este un pentitol si nu o pentoză, ca în 
cazul nucleotidelor propriu-zise, Leg 
. În tabelul 3.9 sint reprezentate comparativ sirüotüeile 
` chimice ale Flavinadenin Mono Nucleotidului FMN (v... 2.2. 
1.2. Vitamina DB.) si Flavin Ader nin Dinueleotidulai VAD. 
FMN ia naștere in celule din riboflaviná şi ATP sub ac- 
fiunea unei fosfotransferaze numită flavokinazá: 


'Riboflaviná + ATP — FMN + ADP 


"NS mie. A. 8 iy^ teg 2 A 


IS ae eant aoet tai. d 


Warburg, Otto Heinrich (1883—1970), biochimist 
d german, profesor la Universitatea din Berlin, a efectuat cercetări de 
“bază in domeniul asimilajici clorofiliene si a descoperit structura si 
acțiunea enzimelor respiratorii. A studiat de asemenea dezvoltarea 
` celulelor canceroase în prezența oxigenului si a substratului energetic 
reprezentat de fermentația lacticá. I s-a decernat preme Nobel 
pent fiziologie si medicină in 1931. 
.osB EE Axel Hugo Teodor (n. 1903), biochimist 
suedez, profesor la Universitatea din Uppsala, a efectuat cercetări 
esenţiale asupra enzimelor respiratorii, descoperind structura si modul 
-de acţiune al oxidazelor. A cristalizat mioglobina în 1932 si a purificat 
prin cristalizări succesive fermentul galben respirator în stare de:cocn- 
. Zimă-apoenzimă. I s-a acordat premiul Nobel pentru fiziologie şi 
medicină in 1955. ` zii | WAR CE 


E 
ij 
S 
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E 0. Wa 22 urg! a izolat în 1932 din divers ie materiale ` 
/ biologice enzima numită ferment respirator Warburg, 


E: 

35 deoarece aclivează respiri alia. eritrocitelor, 

“ac ocTheorell?, prin denaturarea apoenzimei fermentalui 
respirator Warburg cu HCl, a obtinut în 1934 gru- 

parea prostelicá a acestuia pe care a denumit-o [lae inadenin- 

mononucleotid (MN) sau acid. riboflavinfosforic. 


¿A "d Se 


3.5.3.3. Dehidrogenaze cu FMN si FAD 

b FMN si BAD sint numite în mod impropriu nucleotide, 
N deoarece legătura existentă între constelația izooloxazinicá 
E din moleculele acestora si componenta corespunzátoare este 
t- neglicozicá, deoarece în locul restului de D-ribozá se află un 
t rest de D-ribilol care este un pentitol si nu o pentozi,. ca in 
^ cazul nucleotidelor propriu-zise, - 


E Pd 


In tabelul 3.9 sint reprezentate compartir structur ile 
ES chimice ale Flavinadenin Mono Nucleotidului FMN (v. 2.2. 
IE s Vitamina Ba) si Flavin. Ader nin Dinucleotidului FAD. 


FMN ia naştere în “celule din riboflavinš gi ATP sub ac- 


tiunea unei fosfotr ansferaze numitá f lavohinază: 


'“Riboflavină + ATP — FMN 4d ADP 


“german, profesor la Universitatea din Berlin, a efectuat cercelăui de 
bază în domeniul asimilatiei clorofiliene sia descoperit structura si 
actiunea enzimelor. respiratorii. A studiat de asemenea dezvoltarea 


celulelor canceroase în prezenţa oxig enului şi a substratului energetic 
reprezentat de fermentația lacticá, I. s-a decernat prn Nobel 


penizii fiziologie si mediciná in 1931. 


a "Theorell Axel Hugo T codor (n. 1903), biochimist 
` suedez, profesor la Universitatea din Uppsala, a efectuat cercetări 
„esențiale asupra enzimelor respiratorii, descoperind structura şi modul 
- «de acţiune al oxidazelor, A cristalizat mioglobina în 1932 si a purificat 
E 2 pru cristalizări succesive fermentul galben rospivator în stare de cocu- 
^o. zimt-apoenzimă, I s-a acordat premiul Nobel pentru fiziologie ai 
i] medicină în 1955, ` | zs ail | "I PREISE 


AW arb urg,;; Otto. He in ri ch (1883—1970), biochimist 
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Kor nberg!, tratind PMN eu T TP în prezenta: une”. 


enzime E obţinut in 195 0 FAD si pirofosfat anorganic: 


run + ATP = FAD + PP, 


Tabelul 3,9 


Sténchara chimică a flavininononueleotidülui- FMN şi a 
Havinadenindinucleotidului PAD 


tem EE chimică. 


| Compus 


| S l | 0H 
p CHOH- CHOH- CHOH- Cen SES 
e Zë: OH 


Yer mede gi rmt h he Pr d qom AD ed omit poftea = Tr 


204 22 quc O EE A 
ze cO baak enen, ! 


go 
176 schie) 
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Kos > erg, Arthu " (n. 1918), bioc himist american, pros 
fesor la. Universitalea din Washington si Stanford, a bari canti în còla- 
 borare cu S. Ocho a acizii nuuleici pirali, Kornberg, , descoperind 
“că DNA- polimeraza reproduce ` matricea DNA-ului, a dovedit mecà- 

 nismul enzimatie al autoreplicării materialului genetic, I s-a: conferit 
| premiul N« obel BTE fiziologie: si medicină” în 1959, CEST 
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vinadenindinu cleotidet. | 

| Flavinenzimele aparţin oxidoreductazelor și transportă 
- y hidrogenul la nivel intracelular din cauza insugi constela- 
ccc Dei lor izoaloxaziniee de a-şi modifica structura chimică, în 

cursul reacţiilor redox: 

syo R l 

Ki NEON | HaC 
ză HC n p +2[H] 
E H 
j hu BI eee ac 
MEE | NH "-2lH| 
xc l A 


FMN si FAD, ged: grupări prostetice. E legate de 
apoenzima respectivă, se mențin pe lingă aceasta din urmă 
pe toată durata biocatalizei, cunoscîndu-se piná in prezent 
numai o singurá excepţie: D- aminoacid oxidaza (E.C. 1.4.3.3.). 

Ne vom opri numai asupra unora dintre flavinenzimele 
lanţului respirator, pentru a nu ne îndepărta de la obiectivele 
de bază ale lucrării noastre. Astfel, succinat dehidrogenaza, 
de exemplu, denumită sistemic, succinat: oxidoreductază, 
E.C. 1.3.99.1, sau flavinenzima-2 (FE-2) catalizeazá trecerea 
reversibilà a acidului succinic în acid fumarie: 


HG COOH i 
| d E; — FAD. de 
H;C— COOH 
1 SĂ + Hos COOH i ere A. | 
4 | lu + Ea — FADH; ` ds 
| | "HOOC—CH- 57505 | | 
sl !Todd, Sir Alexander Robertus. (a. 1907), biochimist 
“A englez, profesor la Universitatea C Cambridge, a efectuat cercetări esene 


.. tiale asupra vitaminelor E, B, si B,,, determinindu-le structura, precum - 


şi asupra unor coenzime, enzime, nucleotide si coloranţi naturali. ] s-a 
decernat. Promit! ÎN o b el ponte u chimie in 1957, 


9 — Vitamine, enzime si hormoni 


lar Todd 1 gi ole boratotil au realizat sinbeza totală a fla- 
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A coasta [avi nenzimă acţionează în ciclul Krebs des- 
fágural iu celulele aerobe ale panteon superioare, drojdidor 

i vertebratelor. 

Flavinenzimele-3 inam numite acid CoA dehidroge- 
naze ale acizilor gragl, catalizează reach de folul: 


LECH, — CH,- e S CoA Es -FAD* = 
| ill | | 
P S 
H 
d 
UR CE C> Sen E p,—FADH, 


dere dee ur 
Ho ge =>. 


in care Ácilas SCoA trece prin dehid: ogenare în 2 2.3 -transenolloo 


es at. AA. c : 
Flavinenzima-4 (FE- EA din tema respirator, denumită 

sistemic NADH: lipoilamid oxidoreductazd (E.C. 1.6.4.2), era 

cunoscutá in trecutul „apropiat sub «numele. de diaforazá* = 


Această - flavinenzimá - catalizează ti ansferul a atomilor de 
hidrogen ai grupărilor tiolice' din restul dilidrolipollemidoi i 


la restul de NAD+. | 


| În tabelul 3.10 sint pi rezentate: „etapele decarboxilà ri 
oxidative a acidului a-cetoglutari ic inc rsul ciclului Are b S 


realizată de TPP. xe | 
— - jn reacţiile: dos ale lan tala ato EE hidro- 

genului de la NADPH, la (Be) Citocrom e este catalizat de 
o flavinenzimá, in. timp ce reacţia inversă se produce sub 


aci, iunea altei flavinenzime numitá NADH cilocrom € reduc- 


070: : | i 


E lay inenzimă 


NADPH: 4 4-2 (Fè m Citocrom-6 ===> eg s 


Cilocrom. : C c redue tazá 


NADP! E (Fet) Citocrom o +2 H+ 


PE in e 


daet erau Aonuma. in Get goot ee dne: awii 
în molecule DBMN san. FAD și diferiţi ioni metalici, catalizează trans- — 
ferul hidrogenului de Ta piridin- que laotide 1 la sistemul citocromic, | 


: ; 
— mia ` 
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Această flavinenzimá acționează în ciclul A reb $ deis 
fágurat în celulele aer obe ale plantelor superioare, drojdiilor 


gi xertebratelor. 
Flavinenzamele-3 (E E-3), numite acid CoA dehidroge- 
naze ale acizilor graşi, catalizează ă re acpi de felul: 


R—CH;-—CH,—C ~ 8 = CoA Es — FAD* 
| 
O 
H 


E: 
R- C=C- e S= -CoA E Ve ADH, 
pgs 
dE O. 
d care Acia SCoA trece prin n dehidrogenare i in 2 3-transenoil- 
a Se A, 


Flavinenzima- 4 (FE- E dur lantal re 'espirator, denumitá T 


sistemic NADH: lipoilamid ovidor eductazà (&. C. 1.6.4.2), era 
cunoscută in trecutul apropiat sub «numele de diaforazá?. 


Această flavinenzimá - catalizează ` te ansferul atomilor de 


hidrogen ai grupürilor liolice: „din vestul dilidrolipoilsmidei 


la restul de NADH.. | 
În tabelul 3.10 sint prezentate. etapele decarboxilürii 


oxidative a acidului a-celoglutaric i în n cursul ciclului X re bs, 


realizată de TPP. : 
-În reacţiile Tedox ale Jantului respira ator p ul hidro- X 


genului de la NADPH; la (Fe?) Citocrom e este catalizat de ` 
o flavinenzimá, in. timp ce reacția inversá se nun e sub- 


acțiunea altei ilavinenzime numită N: ADH citocrom c redue- 


£azá : ; zm 
PEE E Flav ineuzimà 
NADPH 2 +2 Sit Citocrom HAS 
Lilou rom e reduc (az 
, NAT mr, - 9 (Fe?) Cátoorom 0432 Hr 


CAU OA MATA A 


! Diaforaze erau ` Montijo in EE falvinenzimeto care, avind 
în molecule DMN sau PAD si diforifi ioni metalici, catalizează trans- ` 


ferul hidr ogenului de la piridin- aue Vnotide 4 a sistemul citoecromic. 
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 Subliniem. faptul cá FMN este coenzima citocrom c- Te 


—ductazei si FAD reprezintă coenzima mai multor metaloen- 


^. gime, ca de exemplu, xantin oxidaza (enzima lui S Char 


di nger) (E.G; 1.2.3.2) şi butiril-CoA dehidrogenaza. 
„Am timp ce xantin oxidaza contine molibden ca si NADH: 


cupru. 


Sub formă de grupare prosteticá FAD se află gl in alte 


. flavinenzime, cum sint, de exemplu, dehidrogenaza numită 


lipoil dehidrogenază, oxidazele denumite D-aminoacid Oxi- | 


-dazá şi aldehid oxidază, precum şi reductazele, cunoscute 


sub numele de. NAD* — citocrom o reductazá, azotat Te- 
ductazá Si azot ib reductazá. | 


Flavinenzimele care intervin in lantul respirator sint le- 


g^ gate de sistemul citocromie prin intermediul ubichinonelor, 
| numite şi coenzime Q CoQ: 


z 


„O 
Ld E 


in care Ru E ES SE —. CH = p - CH, - E SC dis. 
. In funcţie de numărul nal resturilor. Azoprenice (n = 


-= 6, 8, 10, 12), există ubichinonă 6, ubichinonă 8, ubichinonă. 
140 şi respectiv ubichinonă, 12. 


 Derivatul parabenzochinonic din plastidele celulelor > ve- 


getale:-. < 


eg El oo CHala o 
BEE PES EE CHg 
A numit initial coenzimá Qui. deoaroce are maximura de ab- 


VOL 


ED | sorbtie. la 254 nm, se numește în -prezent plastochinonă, ` e 


E 132 ; 


azotat oxuoredurtaza (E. C. 1 D. 6. 3); în butiril- CoA. există. : 


unn i tă 


An 


LTD 
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Ubichinonele | plastochinona joacă un ro] insemnat în 


reacţiile redox gi An mecanismul fotosintezei, 


3.5.4. Coenzima, A 


3 


Cind în hrana unor animale doe laboratór á-a adăugat; 


acetat, marcat, cu hidrogen-2 şi carbon-14 si s-au cercetat, 
atomii marcați ai compușilor izolaţi din animalele res ipective, 


s-a ajuns la concluzia cá acidul acetic servegte organismului 


| getarnt ca materie primá pentru biosinteza unor compusi ca 
proteinele, gliceridele, perc ed colesterolul, „hemoglobina 
etc. 


Tot pe această: cale s-a constatat că acidul acetic este 


„ folosit şi la acetilarea în ficat à unor compusi toxici ca anilina 
EC sulfanilamida' înainte de eliminarea lor din organism. 


Intervenţia ionului CH3— COO- este. posibilă numai da- 
torită coenzimei acelilárii numită şi coenzimă A, izolată îm- 
preuná cu enzima i ua de Li 1 2 mann: r din ficatul 


-de porumbel in 1945.. c om = CS 


. Coenzima A intervine 1 în. To transformării grupării 
acil (R— CH,— C0— J sub ima a -coenzimei A e CHz— 


CO 8004). 


Ligazele dui sob: lina 6. 3 D STEE si dae, catali- 


i zeazá formarea din acizi liberi à tiolesterilor coenzimel A cu 


ajutorul energiei pe care o furnizează ATP în toate cazurile, 


cu excepţia guanozintrifosfatului. GTP. care isi pune la dis- 
 pozitie energia într-un. singur caz. 


Coenzima A, C21H240158NP», formată dinfiam rest de 


p- mercaptoetilamini, un rest de acid pantotenie, un rest de 


pirofosfat gi unul de adenozin—3'—monofosfat, îndeplineşte 
- un rol important în we vil. 


!Lipmaonn, Fritz A lbert "D 1899), biochimist american 


„de origine germană, profesor la Universitățile ëe Boston si Now York, 
< à descoperit; coenzima A gi rolul îndeplinit de carbamil-fostat în sinteza - 
E ureei: și a pirimidinei, I s-a: decornat premiul JV 0 b el pentru liziologie 


şi medicină în 1953, 


- Ao cV x Y 4d ov y f : 4 R 
á iP a di e, Y c i ^ ! D - M ze ef MN *a d 
n SEKR ` y d . à 4 ` e 
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ye 1954 Lynen! a dovedit că, prin legare ea 


din. coenzima A, rezultă acetil-—CoA, C IH4— CO a 
mită şi „acid acetic activ“. 


Acetil-GoA rezultă fio prin decarboxilarea oxidativá a E 
fie. din acetat. SI 


C. 62:4. rg cu ^ x. ; 


d piruvatului (v. 3.5.2. Tiaminopirofosfat), 
coenzimá A in prezenţa, acetil- CoA sintetazez (E. 
ajutorul energiei. pe. care o: furnizează. ATP: 


ATP + acetat + CoA. B or D AMP + AootiLCoA ue 
+ pirofosfat Acetil- CoA sub. forma. CH,-6- | SCoA, renes E SS j 


a i Qc 


E ţionind. cu Tomi H,POz în: prezenţa. enzimei cu ce di z 
de acetil-CoA: ortofosfat acetil iransferazd (RG 2. 9.1. ES) dor. 
mează wen forul şi eliberează Co ASE ee 0 E E 


Sn. 
PR | | (E« C. 2.3 i ER 
CH GE Stat + 0 e P om 
des EE É Ei = r Pe pe t cL 
: eem p cm tou 
| 0 4 CoASH | ic 
lecum o | 


i FEY nen, “pe eo y T. SCH 1910), dinchündet. germ, qo cm T 
Universitatea din München, a releyat rolul esențial al coenzimei A in 


biodegradarea. si. biosinteza lipidelor (spirala lui L y ren} A subliniat 
de asemenea rolul, izopentenil pirofosfatului ca izopren: activ“, precum.sl - 
- al acetil-coenzimei A: im: biosintoza acizilor graşi, sterinelor si terpeno elor. 


voL gas conferit, premiul. No bel pentr»: fiziologie. sl: medieiud: in 
1964. E ! | 


Mi 


radicalului SC 
tilamine! ` 
- acetil (CH3— CO —) de gruparea —SH a b-mer "2, E 
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 Acetil-CoA. reacționează însă şi sub forma HCH, a 


SCH 
20:7 


^ 59 


nSCoA Tie eu acidul oxalilacetic in prezența citrat omg, ` 
Macelat liazer (E.G, 4.1.3.7), formindu-se acid citric gi COASH3 ` 


DK 


HCH,—C «SA 4-0—C—COOH — (E.C.44:3.7) 
GRO. "COO o 


o E 


UN Y RAN IMEEM 
d M oe" EA ERE gp W X. 
b EIS e < a "uu aes uen y 3 
* T UA a A QA An a EE 
SR ees DUNS Qué AREIS eco IR 
> : EE c EL IAE VIDE MS = 


à => T 
e SUA B AE 
xc A 


Be cu alţi compuşi după cum se wa arăta mai departe. * 


3.5.5. Coenzime derivate de la biotinà ` —— ^  — 


„Biotina, numită şi vitaminá H, vitamină, Bs, Bios II sau 


„Eoenzimă R (v. 2.2.1.. Vitamine ale „complexului . B“), 


CroflisNa0a5, ia parte la alcătuirea colactorului care inter- — 
vine în reacţii reversibile de. carboxilare si decarboxilare. - 


Lynen şi colaboratorii, folosind tehnica radi notate. 


„au dovedit că biotina reprezintă doar o parte a grupării nos, 
Letice, Enzima, formată din gruparea prostetică numită — 


biocitină (e-N-biotinil-L-lizimü) si apoenzimă, a fost izolată 


> 


8! purificatá de Lynen gi colaboratorii prin metode bazate ^ 


à pe tehni ca | rad ioizotopilor. 


. s, Dioeitina este o dipeptidi, reprezentată din punct de ~ — — 
dua Meüciurel, in figura 3.14, iar legătura peptidică stabi- — —— 
| "li-intre.carboxilul biotinei gi gruparea e-aminicá a unui rest — 
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Se" 
NH3 
CH—(CH3),— CO —NH-(CH5)4 - CH 


S dec COO" 
Fig. 3.14. Structura chimică a biocitinei, 


ge, Dă: dii molecula apoenzimei este reflectată în figura 
5 

Sintetaza ter cunoscută sub numele de acetil-CoA 
carbo zilază şi denumită sistemic acetil-CoA: CO; ligaza (ADP) 
(E.C. 6.4 4:2), fiind o enzimá biotin-dependentá, adicá o en- 
zimá a cárei parte prosteticá este biocitina, catalizeazá reactia 
de carboxilare, in care acetil-CoA se transformá in malonil- 
CoA, pe seama adenozintrifosfatului care trece în adenozin- 


; difosfat ŞI SE 


mi AL 


dip E Sc NH- (Chad, Bi Apoenzir ES 
i ^g y cO e URN Um awe E 


4 

Fig. 3.15: gitur peptidicá stabilită între carboxitl 

biotinei d gruparea e — aminică a unui rest de lizinà din 
e s “molecula Be, 
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“ATP: acetil-CoA 4- CO; 4- H0 5 ADP + P; 4- malonil-CoA 


Trecerea acetil = SCoA în malonil = SCoA poate fi SE | 


zentat& si astfel: 


CO; + Hr ATP biolinil - apoenzimá : malonil ^ SCoA 


Bios EN 


ADP + P; a =N| - carBoibietintl-: acetil ~ SCoA 


EE H E SE 


Aceastá reactie se: "produce în. cursul biüsintezet acizilor 
“graşi din Escher ichia coli, dnt dre] dia de bere ȘI dm Ge 
celulelor ERR 

- Transformarea þio Emite apoenzimei în. N- y-camboxibiotinil- | 
apoenzimă fiind o reacţie endergonică, reacţia primei enzime. 
cu ionii HCO; si H* are loc cu absorbtie de energie si de aceea 
pose t D realizată 1 numai în E de ATP. si Mn? PI 


| gem MET Ta s 
| ATP X:HCOg- 4e ge F Pou apoenzimă = = - ADP+P, E 
+N- carboxibiotinil- -apoenzimă ` SE : EECH 


carboxilarea substratului. avind. Toc pé seama N- abeak 
tinil-apoenzimei care trece în- biotinil- -apoenzimá: : 


N-carboxibiotinil- poene. + substr; at = biotinii- apen: | 


zimă-+-substrat carboxilat . 


SĂ sem 
ES : 


ER 6.  Coenzime ale vitaminelor Ba 


A'tfaminele Bao (v. 2. 2.4. Vitamine ale SE BS) 
| aere -— după cum s-a mai amintit — factori de creg- 
tere absolut necesari pentru unele microorganisme, iar pen- 
iru mamilere factori care împiedică mucoasa gastrică să 
- se atrofieze gi să apară achilia, anemia mogalocitară, irom- 
 bopenia cu diatezá hemoragică, precum şi mielita funiculara 
(tulburări digestive, hematologice. gi respectiv neurologice). ” 


f 


Y 
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benzimidaz :olcobamid coenzima gi 
cobamid coenzima car e intervin. in egalà măsură in reacţia. 
vatalizatà de ` transformare. a; glutamatulm in P-- metias- 


Barker şi colaboratorii au constatat în 1958 că vita: 


mi inele B a în deplinese și rolul de cofactort enzimatici eunos- 


cuti sub numele de coenzime cobamidice în procesul transfor- 
mării elutamatulai în B--metilaspartat. Acelaşi, colectiv. de 
cercetare a izolat în 1960, coenzimele cob: amidice cristalizate 


5, Gdimetilbenzimidazol- 


partat. 


- Folosimdu-s se. | inetoda- EE Sadiofiilor- Roe ni gen 7 
prin cristalele. coenzimelor de mai sus, ER constatat; că, din ` 
punct de vedere structural, moleculele. acestora ge: deosebose 
de cele ale: vitaminelor- Biz numai prin prezenţa unui rest 


de adenozină în locul grupării CN a cianocobalaminelor, 


„între, sistemul corinic şi adenozil stabilindu- -se 0 legătură, 


| Enzima. numitá “metil. malonil— - CoA —izomera: ză eG: 
—' 5.5.99.2) din ficatul de bou şi de, şobolan, al cărei cofactor ` - 
n enzimatic esto. una „dintre coenzimele. cobamidice, -«catali- ` 


| Barker, ray ace A Vis sd op, 1907), bioiăniiat: american, 
profesor la Universitatea "California (Campus Berkeley), a efectuat 
cercetări remarcabile. în biochimia si fiziologia bacteriilor, precum ` 
şi în domeniul Deeg, eu precădere asupra coenzimelor. c Eee 
manus: | o | be 


E D - i A 44 y = S dër: - 1 & A » 


Enzima care, “cătalizoază e poa amintită ` se HE E 
meste Lien — 3 3 — metilaspartatcarboviaminomelil mutazd, = 
E.C. 5. 4.99, dir prezenţa. uneia dintre cele două. coenzime coha- | 

anidiee | menționate mai înainte: | EE | 
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zează reacţia in care metilmalonil eo SCoA se transformă 
reversibil | în succinil ^. SC DÁ: 


CH, CO-“SCOA 
| | : 
CH-CÓ=8C0A e (CHAe 
| E. 
COOH COOH 


3.5.7. Feredoxine 


* — Prin feredoxine (Fd) se înţeleg cofactorii enzimatici exis- 
"tenti in cloroplastele din celulele unor plante superioare, în 
* bacteriile fotosintetizante şi în bacteriile anaerobe. 


E: Feredoxina din bacteria. fixatoare de azot denumită 
-—— Closiridium pasteurianum, de exemplu este o metaloproteidă, 


iezi a din 55 resturi de aminoacizi şi amide ale acestora, 


atomi de fier şi 14 atomi de sulf, masa sa moleculará rela- 
e find de 6 000- “Tama = 


Din cele 55 resturi de aminoacizi si i amide Ae a acéstorà 50 
sint de aminoacizi (din care 8 de cisteină) şi 5 resturi de amide 
Drei de asparagină şi două de glutamină)., 

Feredoxina din această bacterie şi din bacteria: fotosin- 
tetizantá Chromatium contribuie la transportul electronilor 
și la fixarea azotului molecular în cursul fotosintezei. 

Sistemele enzimatice acelulare: izolate din “bacteriile 
amintite catalizează în prezenţa feredoxinei reduse Fd(Fe^*) 
formarea piruvatului din acetilcoenzimá ca substrat si CO, 
obtinindu -se piruvat, coenzimá A si feredoxiná oxidatá, 
F dí p gontom reacției urm mătoare: 


CH, | 
( Ms ips | 
- CO. y + Fa(Pest) => CO-- Co. ASH + b d yr ) 


M edo ; ce 
: OO: 


| ds mod analog, sistemul enzimatie acelular, ERR din 
bacteria fotosintetizantá Chlorobium ihiosulfatophilum, € cata- 
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lizeazk in prezenţa feredoxinei redued pentru obţinerea gn 


cetoglutaratului din suecinilcoenzimá A ca substrat ȘI CO», : 
formindu- -se a—cetoglutarat -+ CoASIT şi Fd(F nu 


COON Cue . C007 


| E dee mul Er TER ues 
CU. c COs -+ ate > CH; CoASH. + Fd(Fe?*)- 
i | xcd B i 


CO = Sai" a | 


decia ` 


3.5.8. Utilizarea unor „enzime ín industria alimentară 


Făuritorii de bunuri, — pentru a-şi îmbunătăţi si diversifi- ^. 


“ca alimentaţia — au folosit din timpuri imemorabile, „pe baza 
unor informaţii transmise din generaţie i in generaţie anumite 
reacţii chimice catalizate de enzime. 

Acrirea laptelui, fermentația alcoolică a SIE din 


mustul de struguri gi din sucurile altor fructe, otetirea vinului, 
_dospirea aluatului pentru pregátirea píinii, topitul plantelor | 
textile reprezintă cele dintii reacţii chimice catalizate - de 
enzime, pe care producătorii de bunuri le foloseau in mod cu — 


totul empiric, fără a avea încă nici un fel de idee despre fac- 
torii care determină transformarea unor substanțe in alte 
-substante cu însuşiri diferite. > — 
 Parafrazind cuvintele rostite de acel faimos domn Jo ur- 
dain din comedia Burghezul gentilom a lui Moliére: 
Faire. de la prose sans le savoir. (à [ace prozá fárá sá sti), 


s-ar putea spune că si creatorii de bunuri făceau enzimologie, 


„fără sá ştie, activind de mii de ani în domeniul enzimoloeiei 
practice, fără să ştie nimic despre enzime pînă în 1897, cind 


Büch ner a descoperit natura enzimatică a proceselor | 
lermentative. Mai precis spus, acesta a dovedit pe cale expe- 


rimentalá că enzimele acționează 8l în afara celulelor din care 


| au făcut parte, Corcetiitorului Ta k amin e 11 parie me- 


L4 


qe e UL > * e 
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toda de a folosi pentru prima oară in 1914 unele microorganis. 


me ea surse enzimatice, înlocuind imolt(ul pentru fabricarea in- 

dustrială a etanolului cu enzime amilolitice ` produse de 

mucegaiuri (fungi). | | x 
Realizarea in industria alimentará a unor procese fermen- 


tative, cu ajutorul enzimelor este mult mai ușoară decit, cea 


în care sint folosite microorganisme ca atare, deoarece enzi- 
mele se caracterizează — după cum s-a mai spus — prin 
următoarele însuşiri: : 
| — prezintă specificitate mare; 
. — sînt netoxice; 2 C dun Cac ee 
— sînt active în concentraţii mici şi acţionează cu viteză 


mare în condiţii obişnuite de presiune, temperatură și pH; 


— după acţiunea lor asupra substratului se dezactivează 
foarte Usor i eT 
E por aerea VL ip, o 

— activitatea lor poate fi usor standardizatá. 

Utilizarea enzimelor depinde exclusiv de modul in care 


se află în mediul de cultură. Astfel, cînd enzimele sint extra- 


celulare, adică în stare liberă în mediul amintit mai sus, pot îi 
izolate cu uşurinţă prin centrifugarea şi filtrarea acestuia. 


“Cind însă enzimele sînt iniracelulare, ca în marea majoritate 
a cazurilor, trebuie anihilate mai intii membranele celulelor - 


și ale organitelor celulare numite mitocondrii care sint ade- 
vărate baterii enzimatice. În acest scop pot fi folosite unele 
metode fizice (supunerea. celulelor acţiunii unor abrazivi de 
mare fineţe, ultrasunetelor, variațiilor bruste ale presiunii 


„şi temperaturii), precum gi metode chimice, ca de exemplu, 
 aultolizarea, adică autodistrugerea membranelor celulare "ai 


mitocondriale datorită activităţii propriilor lor enzime. 
Din grupul sistemelor enzimatide de origine microbian& 


cele mai folosite sint cele care acţionează asupra polizahari- 
delor gi proteinelor. De aceea, în cele ce urmează, vom face 
cunoştinţă cu unele dintre enzimele cele mai cunoscute din ` 

„aceste grupuri, Pentru acest fapt ne vom opri pe scurt 
„asupra celor mai reprezentative din 
itige şi respectiv proteolitice, ` 


tre enzimele polizaharo- 
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- 8.5.8.1. Enzime polizaharolitice | 
5.8.1.1. Enzime amilolitice 


Să incepem, spunind mai întii cite ceva despre amidon 


(amil), care este un glucan cu formula moleculară (C¿H;00,),,.. 


Desi formula molec alară exactă a amidonului este (CH 1005) 


n* 


HA. totusi se foloseşte de obicei formula precedentă, deoarece 


fatà de v aloáre ea mare a indicelui de policondensare n exis- 
tenta moleculei de apă poate fi neglijată, 


Amidonul reprezintà cea mai răspindită poliglucidá. de 
rezervă din plante, fiind totodată si o sursă energetică de 
mare însemnătate pentru toate animalele. Luind nastere in 


plante si cu precádere în frunzele verzi în cursul fotosintezei, 
amidonul este scindat, hidrolitie, sub influenţa unor enzime 
adecvate, în glucoză, care este transportată în diferite organe 


ale plantelor, La nivelul acestor organe amidonul este re- 


sintetizat din glucoza rezultată şi depozitat apoi sub formă 
de granule. Cele mai mari acumulări procentuale de amidon 
se găsesc în seminţe: 62—829/ la orez, 72— 72%, la porumb, 
| 7729 la grîu sau în alte părţi ale plantei, ca de exemplu, 
în tuberculi (tulpini subterane) de cartof, sub numele de 


feculă, proporţia sa fiind însă cam de trei ori mai mică a4— 
2055) decit cea a amidonului propias. in boabele amintite 


mal inainte.. 


Întrucât în E amidtonitul Satin resturi de 
a—D—glucoză (a. —D— —glucopiranozá) legate atit l4—=a—= - 


cit gi 1. 6—«.— glicozidic s-a dedus cá, din punct de vedere. 
structural si al compoziţiei chimice, amidonul este, de fapt, 
un amestec omogen, format din il 25 7o amilozá si 
75% amilopectiná. ` 

ln timp ce amiloza este solubilá in apă, dind ceea ce se 
numește cocă de amidon gi colorindu-se in albastru-intens 
cu iodul, amilopectina absoarbe pînă la un anumit punct 
âpă la temperatura obișnuită și în mod nelimitat apă fier- 
binte, rezultind soluţii coloide, numite Aidrosoli de amidon 
(amilosoli). Mentionám cá astfel de hidr osoli se gelifieă, prin 
rácire, dind ceea ce numim geluri de amidon, 
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Cele două componente ale amidonului, amiloza gi amilo- 
pectina, diferă inire ele prin gradul de policondensare n. 


Astfel, in macromolecula amilozei, de exempla, intră 250— : 


3 100 resturi de «-—D-—glucozá, unite intre ele prin legáturi 


14 A—a—glicozidice, Unitatea str ucturală de bază a amilozei- 


este insi malloz 0, între două resturi ale acestui dizaharid 
intercalindu-se cite o legătură 1,4—o—glicozidicá. Datorită 
legăturii sale 1 4—a—glicozidice ámHdo24 imbracá în același 
timp o configurati ie atit liniară cit gi una spirală, helicoidalá, 


 Becare spirà x fiind reprezentată. de 6 resturi de a—D—glucozá.. 


Datorită acestui fapt spaţiul delimitat în afară de spirele 
amintite mai înainte se comportă ca un tub (canal). unde 
diverse substanţe străine pot fi adăpostite. Existenţa um 


canal in interiorul amilozei poate fi confirmată de însăşi ` 
reactia de culoare caracteristică amidonului cu la, E 


halogenului amintit Vina d sub for má de incluziuni in 
spaţiul delimitat de- preo 


mai spus =: soluții coloide. Prin răcirea acestor soluții s 
"depune pe. fundul recipientului « cleiul de amidon. ^ — ^ 
Prin amylum solubile (amidon solubil), se înţelege produsul 
de degradare parţială a amidonului, utilizat in practica de 
laborator, ca de exemplu, în todometrte.. Eu | 
Prin hidroliză totală a amidonului rezultă «—D—ghucozá. 
Hidroliza acestui glucan poate avea loe fie prin. încălzire, fie 
in prezența unor acizi minerali (HCl ete.) sau a unor enzime, 
Prin hidroliza amidonului în mediu acid, de exemplu, rezultă 


“mai întâi dezirine, apoi malloză gi abia la, slirşit glucoză potri- ` 


vit schemei: Amidon — maliodexirine E critrodexirine > 
acrodestrine > maltodextrine => maltozd. — elucosd. 

 Gradul de hidrolizá şi felul- produgilor obținuți pot. ti 
puși în evidenţă prin intermed iul reactiei de culoare cu la gi al 
reactiei Feb ling. Astlel,. in bimp ce amidonul colorează 
soluția în albastru-intens, . amilodextrinele deu o coloratie 
violetá d  eritrodextrinele . o coloratie roşie, ücro- ai malto- 
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Amidonul in stare pură este: julverulént. alb. See 
„uşor solubil în apă caldă, care formează — după cum +a 
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tous, 


Astfel, in macromolecula amilozei, de exe 


este însă maltoza, intre două resturi 


„fiecare spiră fiind reprezentată de Gre 


Cele două componente ale amidonului, 


amiloza gi ataila- 
ectina, diferă între ele prin ovarul de. 


policondensare h. 


mpla, intră 250— 
2 100 resturi de «—D —glucozá, unite intre e 


1 4—a—glicozidice, Unitatea structurală de bază a amilozei 


ale acestui dizaharid 
interealindu-se cite o legătură (dogo -glicozidicá. Datorită 


legăturii sale 1 ¡A—a—glicozidico. amiloza îmbracă tn același 
timp o configuratie alit liniară cit şi una spirală, helicoidali, 


sLuri de sp — glucoză. 
delimitat in afară de. spirele 


se comportă ca un tub (canal). unde 
diverse substante strüine pot fi adápostite. Existenta acestui 


canal in “interiorul amilozei poate fi confirmată de insági 
reactia de.culoare. caracteristică amidonului cu 1, moleculele 


halogenului. amintit pătrunzind sub formă ad de incluziuni in 
spatiul delimitat de. Spme.-- = 


Amidonul în stare pură este. GEET alb, Bee opic, 
uşor solubil in apă caldă, care formează — după cum s-a 
mal spus — soluții coloide. Prin răcirea acestor soluții se 
depune pe fundul recipientului cleiul de amidon. | 


.Prin amylum solubile (amidon solubil), se înțelege prod: asul 
de degradare parţială a amidonului, utilizat in practica de 
laborator, ca de exemplu, in iodometrie, | 

Prin hidrolizá totală a amidonului rezultă. &— D— glucoză. 
Hidroliza. acestui glucan poate avea loe fie prin. ineálzive, fie 
în prezența unor acizi minerali (HCI ete.) sau a unor enzime, 
Prin hidroliza amidonului în mediu acid, de exemplu, rezultá 
roai întâi destrine, apoi maltozá si abia la sfirgit. glucoză poteri- 
vit schemei: Amidon > mallodeztrine => ertirodextrine > 
acrodestrine > mallodextrine — maltozá — glucoză. 

Gradul de hidrolizá gi felul. Lo n obținuți pot fi 
puși în evidenţă prin intermed tul reacției de culoare cu la si al 
reacției Pehli ing. Astfel, în timp ce amidonul colorează 
soluția în albastru-intens, amilodextrinele dau o coloratie 
violetá gi  eritrodextrinolo o coloratie roşie, acro- gi malto- 


Datorită acestui fapt spațiul 
amintite mal înainte 
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dextrinele nu dau nici un fel de colorafio: Pe de altá parte, 
in timp ce produşii inferiori de hidroliză reduc reactivul 
Fehling vezultind. oxid de cupru (1) rogu-cárámizia, 
pruduşii süper iori de hidrolizá nu reduc reaetivul la care ne-am 
referit mai. Înainte. 

Hidroliza enzimabicá a “amidonului are loc in. prez zenta. 
enzimelor numite a -—-amtlaz se, B—«milaze, dextrinazá si 
maltază, numită şi glucoamtlazá sau amiloglucozidază. Enzi- 
mele amintite iau nastere in bacterii, ca de exemplu: Bacillus . 
dastaticus, Bacillus mesentericus si Bacillus subtilis sau in 


fungi cum sint, de exemplu cei din genul Aspergillus (Asper-:. 


sillus niger, Aspergillus | oryzae). 

x—Amilazele, existind in saliva si sucul pancreatic al 
animalelor si omului, scindeazá legáturile 1,4:—0— glicozidice 
din centrul macromoleculelor de amiloză si amilopectiná, 
din amilozá rezultind maltoza şi din amilopectiná ` maltoză 
şi izomaltoză. Maltoza este, la rindul său, hidrolizatá. de mal- 
taz in: glucoză. | ! 
. B — Amilazele, existind mai P in seniintele plantelor? í 
scindează legăturile 1, Aa glicozidice de la extremitatea 


macromoleculelor de amilozá ȘI amilopectiná. În timp: ee - 


amiloza este hidrolizatá aproape in intregime la maltozá, 
amilopectina este scindatá hidrolitic doar parpiel; Bo amila- 


zele neactionind asupra: ramificatiilor.- 
- Hidroliza amidonului începe din cavitatea puča ă, “nde 
miem salivară, numită si ptialiná (gr. ptyalon, salivă) 


 8etionind asupra „acestuia il transforma; în Lasers sate- 


eu lanturi scurte.- iE : 
“Enzimele polizaharolitice amintite- mal Sus. sînt folosite i in: 


. — panificaţie cînd «—amilaza fáinürilor utilizate are CES 


activitate redusă, pentru majorarea cantității de maltozá 
eliberatá in cursul plámádirii gi pregătirii aluatului; 


— industria etanolului: pentru intensificarea zahariticării I 


plámezii de cereale. inaintea férmentatici alcoolice: 


— industria berii si a sucurilor de fructe pentru înlătura: ^ | 


rea amidonului. şi DOE ca lichidelor respectivo. | 
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3.5.8.4.2. Enzime pectinolitice 


Enzimele pectinolitice, numite şi pectinaze, biosintetizate . 


de bacterii catalizează topitul plantelor textile, iar cele 
produse de Aspergillus niger ŞI de alţi fungi determină bio- 
degradarea pectinelor in vinificatie și in industria sucurilor 
de fructe. A | 


3.5.8.1.3. Invertaza ` 


— Ineertaza (zaharaza sau sucraza), biosintetizatá de levuri 
catalizează invertirea zaharozei, adică transformarea acesteia 
într-un amestec de D—glucozá ei D-—fructoză. Zahărul 
invertit, fiind, ca şi mierea de albine, mai hidrosolubil si 
mai higroscopic decît zaharoza, este folosit atit la fabricarea 
bomboanelor cit şi a. altor produse de cofetărie. 


.. 3.5.8.2. Enzime proteolitice —— 
Enzimele proteolitice, numite şi proteaze, provenite din 
bacterii (Bacillus subtilis, Clostridium welchii etc.) sau din 
fungi ( Aspergillus niger, Aspergillus oryzae etc.), servese in: 
— panificaţie; REC on dor C 
— industria produselor lactate pentru stabilizarea lapte- 
— industria berii pentru limpezirea acestei băuturi; 
. — la prepararea unor medii microbiologice care să „digere“ 
diverse surse proteice (carne de peste, resturi din abatoare 
Trebuie menţionat şi faptul cá. enzima de coagulare a 
laptelui, numită cheag, lactoferment, labferment sau chimozină, 
provenitá din mucoasa gastricá a unuia din cele patru com- 
partimente ale stomacului rumegátoarelor tinere , (comparti- 
ment numit de asemenea cheag), este utilizată la obţinerea 
brinveturilor. am "AS pc 
Penicilinaza, enzima existentă in numeroase bacterii 
(Bacillus antracis, Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Staphylo- 
cocus aureus ete.) şi actinomicele (Actinomyces candidus ), 


este — utilizată in industria produselor lactate, cînd laptele 
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supus fermentatiei lactice provine de la animale tratate cu 


penicilină. Penicilinaza, catalizind deschiderea' heterociclului 


B—lactamic (Il) al penicilinei, antibioticul respectiv, ajuns 


în lapte în: cursul tratamentului, se inactiveazá, astfel ir ot 
asupra mieroorganismelor utile prezente in acest sistem 


coloid. nu mai are cine să exercite vreo acțiune bactericidă, 
Avindu-se in vedere faptul cá apoenzimele sint proteine 
și manifestă — după cum se ştie — termolabilitate, cercetá- 


torii s-au gindit să folosească această insugire a enzimelor, 
„în general, pentru măsurarea timpului de sterilizare sau ` 


pasteurizare a unor alimente perisabile. Totodată, prin mäsu- 


 rarea activității enzimatice pe toată durata. păstrării şi matu- 


rării unor alimente, pot fi-determinate anumite aspecte din 
biodinamica alimentelor respective. Testarea procesului de 


„pasteurizare a laptelui, de exemplu, se poate face prin deter- 


minarea pe cale experimentală a activităţii amilazelor, fos- 

fatazelor gi peroxidazelor, Ker | 
Menţionăm de asemenea că, prin determinarea activității 

amilazelor, ne. putem da seama de calitatea füinurilor sia 


mierii de albine, iar prin determinarea activităţii aspartat | 
ammotransterazei (E.C. 2.6.1.1) poate fi diferențiată carnea 


proaspătă de cea conservată prin congelare, NUM 
Prin. determinarea activităţii enzimatice se dozează 


„anumite componente alimentare, cum. sint, de exemplu: 
acizii lactic, citric, malic şi tartric, glicerolul si glucidele. - 


3.5.9, Utilizarea unor enzime in chimia agricoli 


În unele cercetări de fiziologie vegetală normală si pato- 
logică, 'in studierea. efectelor pesticidelor si a stimulatorilor 
de creștere asupra diferitelor plante, precum si în determina- 


rea rezistenței la ger si secetă a plantelor de cultură se lolo- 


seste másurarea activităţii unor enzime. — 


.. Pentru a ne da seama dacă anumite produse vegetale ` 
sint păstrate în condiţii corespunzătoare, trebuie cercetată - 
desfăşurarea reacțiilor enzimatice proprii | eatabolismului 


„+ (mileliza, citoliza, proteoliza ete.). 
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Rebeet -se faptul că ger minarea dion in semin- 
tele cer ealelor (griu, Or ete, ) MK esterac 1 activat üt o —amilozel 


si a proteinazelor, prin determinarea « activităţii acestor enzi- 


me poale D tes tată hidroliza amidonului și a proteinelor de 


rezor rà. 


ME 


3.540. Utilizarea unor enzime în industria chimică 
organică . 


bo 


e 


Enzimele sint folosite ca reactivi si in industri ia chimick 
organicá. Cercetarea structurii primare a proteinelor (secventa 


resturilor de aminoacizi) poate fi realizată numai prin hidro- 
]izá enzimaticá cu ajutorul unor proteinaze (chimotrips: ná, 
papainà, pepsiná, tripsină). În acest scop, prin fermentarea, 


deşeurilor de amidon provenite din diverse industrii alim en- 


tare de către unele bacterii anaerobe cum sînt, de exemplu 


Clostridium but yricum si Clostridium acetobutyricum rezultă 


4i—butanol, CH¿— ICH), — CH;OH. În “cursul dermentafiei x 


butirice din is rezultă şi „acid n— -butiric: 
Ciir > CHa-- CH— CH,—COOH + 2 CO. +4 Ha al 


In fermentația acetonbut tiricá rezultá cantităţi echimo- 


leculare de acetonă şi n—butanol, substratul de la care se 


pleacă iniţial fiind piruvatul. 


“Pentru obţinerea pe cale enzimatică à. acetonei, a acidului 


n—hutiric. Şi a n= —butonolului au loe. următoarele reacţii 
redate schematic: 


4 | : nro Eco, de 
Agetaldehida activată, E,—TPP— CHON- CH reac 


4ionind cu. CoASH in prezenţa NADY, se formează SE es 


CO7-SCoA,. E 4 —TPP şi. NADH HUS 0252 


E prit —CHOH-CH,—CoASH +NAD* > CH, C0 ^ oed 


ët * E;—TPP + NADH tut 


— 
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e: | 


tionin 


P boss indu -8e faptul că ger minarea docent" în semin- 


tele cerealelor (priu, orz eto. ) creşterea activităţii «—amilazet 


ŞI a proteinazelor, prin determinarea activității acestor enzi- 


me poate Îi testată hidroliza amidonului gia proteinelor de 


rezervă, . S 


- 


we 


3.5.10. Utilizarea unor enzime in industria chim ică 
y 'organieă 


Enzimele sînt folosite. ca, reactivi si în industria chimic 


tare de oštre mele bacterii Ge e cum xin, de. ts 
. Clostridium butyricum şi Clostridium acetobut; yricum rezultă ` 
n—butanol, CH¿—(CH»)»—CH¿OH.. În cursul. -fermentatiei 


butirice din glucoză. rezultă şi acid n—butiric: 


Ge > CHy— -CH,— -CH¿— -COOH +200: + 4 Ha ! 


la fermentația. acetonbutitiod. ett: e echimo- 


leculare de acetoná gi n—butanol, substratul de la care. se 
pleacă iniţial fiind piruvatul. zi “se 


d obfiner ea pe cale enzimatică a acetonei, a acidului 
n-—butiric și a n—butanolului au loc. următoarele reacții 
redate schematic: 


CH, C0- —-COOH- HE T PP wei P: — TPP v non E : 


"ele + CO, | 
^ Acetaldehida activată, E,-—-TPP—CHOH-—CHa, reac- 


CO~SCoA, E,—TPP gd NADH EH: 000 


CHOH-—CH;—CoASH A. NAD+. > CH, =00 - a 
E, —TPP ES T tr T4 NADH + HT: Y 


4 


4 


d cu CoASH în pre nona NAD, se formează Cp E 
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BU ~ SCoA re actioncazá cu acidul oxalilcetic in pre» 
zenta cürat sintelazei (E. C. 4.1.3.7) activată de ionii Mg?*, 
formindu-se in prima etapă etc oenzimá A, citril —SCoA, 


"care se tr ansformá i in a doua etapă in acid citric gi coenzimá A La 


CoASH: 
CH, CO BC 4 HOOC—CO—CH,—COOH = 
CH, CO- SCoA | CH4,—COOH 
e DÉI € =000H” ESO go. b COUR ÉCUASH | 
dn, Coon ` = E dn, Co0H 


Hidr oliza citrileoenzimei A are un caracter puternic exer- 
gonic (AH = —32,186 kJ/mol) datorită legăturii macroergice - 
din citril = SCoA. 


Liaza numită aconitat hidr alază, cunoscută mai ales sub 
numele de aconitază (E. C: 4. 2.1. 3) catalizează trecer ea rever- 


+H,0 uS „ne 
Acid citric A Acid cis- EE Ee — Acid izocitrio: 


OTI 


“CH —000H E d cie gon F CH;—COOH 
| BECH E EE nn ES 

HO— (= Coon xm q COOH qx e CH— -COOH 
d SE pee ZS 
CH¿—COOH - CH— -COOH . E HO=€-= COOH 


Acidul izoviteio, ja: rîndul său, prin dehidrogenare sub ` 
actiunea “NAD —izocitrat dehidrogena: set EG. 1. 1. 1.42 Tor, . 


! | meazá iniţial acid . oxalilsuccinic care, prin decarboxilare, - 


trece apoi în acid «— cetoglutaric: 


CE GER o „CO Coon | ee COOH 
CH—COOH z———CH—coou % Cn, 
7 1HO0-C—COOH  — .. CH,—COOH : CH= COOH 
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Din ácetile 'Oenzimá A rézultá in alte condiții acid acetil- 


aceite (B—cetobutiric), din care derivă pe de 0 parte acetoná 


și alcool izopropilic: 
$ | | CO, 
CH;-—CO--CH;-CO0H- LH, 60 
CH; 451 cn, -CHOH- CH; 


iar pe de altá parte se formgază acid n—butiric şi alcool 
n —butilie: | E il 


+4[H 
CH, C0— CH,- Coon? HN omc e 


-COON Wu don, -CH,-OH,-cH 0H 


| Din atoteldéhida activată gi acid piruvic zeit? E,— 
TPP si acid acetillactic, din care prin decarboxilare se 


formeazá acetoiná, caro. prin hidrogenare, trece în 2,5— 
butandiol: | 


cH, 
CHOCO T 
E, —TPP— CHOH- een oC um oz 
Ee E c G00B 
a TPR Cete o 
SOS Ug Oare e" OH, 
POUR 21H] d E 
| nc oc- -C= oH £ gus SE on ae E : co 
Coon Ey -CO—CHa | H—6—0H 
TZ Sy CH; 


| . Enzimole” sint folosito- gi jn unele ramuri ale. telinicii 
| De exemplu, in industria er, inaintea Análbirii Deche 
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textila amidonul de pe suprafaţa acestora era inlátarat in 


trecut, prin intermediul maltajulut (indepártarea amidon ului - — 
cu ajutorul amilazei din malt). Maltajul a fost inlocuit însă 
în zilele noastre prin alt procedeu, în care se foloseşte în 


acelaşi scop amilaza bacteri laná, infíturarea, amidonului 
efectuindu-se de peste 140 ori mai repede, durata. procesului 
amintit reducindu-se de la 24 ore la cel mult 10 minute. 

În timp ce în trecut fermentarea naturală a pieilor de 
oaie, de exemplu, se desfăşura cu rezultate discutabile abia 
in 5—6 zile, in prezent, datorită proteazelor folosite pentru 
delinarea pieilor de oaie, procesul este realizabil în ent mult 
12 ore. 

Pentru producerea penieilinelor semisintetice, mai stabile 
la acțiunea penicilinazei decit cele naturale, precum si la 
fabricarea altor amtipiotipe, vitamine; tonice ete. se folosese 
diferite enzime. .  -. S 


Parafinele şi alcoolii interior sint. motabolizaji de nume- 
roase microorganisme aerobe (bacterii, alge, fungi: și: drojdí*) 
prin intermediul. echipamentului lor- enzimatic în proteine 


cu o valoare nutritivă. comparabilă. celei a proteinelor de 


origine animală. Mai amănunţit spus, începînd din 1957 
cercetátorii francezi de specialitate- au realizat primele 
culturi de drojdii! pe medii petroliere, microorganismele 


pp utilizînd ca surse: de carbon. si ets aleani ` 


“Cu Co9— Cap. : 

“Cercetătorii au urmărit pe de o parto sá t ob tin prin depa- 
rafinarea ligroinei?, a. petrolului lampant? sia motorinei” 
o serie de concentrate proteice, avind un continut vitaminie 
important: si pe de altă Parte să utilizeze n-alcanii în stare 


d Drojdiile folosite sînt din familia Cr yplococcus: Candida li poly- 
tica, Candida. utilis, Candida pulcherri Una, Candida tropicalis etc. 
. ?Ligroina este o benziná usoará'cu C,— C, care fierbe la 30— 150% 
ES este folosit ca solvent si carburant lichid. 


2 Petrolul lampant (AE fierbo. la 210— 9200. (carburant 


pentru tractoare si combustibil casnic). 


4 Motorina (Cj, C.) fierbe la 220— 360%. (carburánt D Leselsi 
materio grand pentru paa are. secundară), | 


47. 489. 
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pură ea sursă de carbon ȘI energie pentru data micro- 
organismelor care să. producă, prin intermediul echipamen- 
tului lor enzimatie, concentrate bogate în acizi carboxilici, 
glucide, vitamine, proteine etc. | 


Pentru producere ea drojdiilor pe medii petroliere se “abi 


lizeazá emulsii n—alcanice de con centratii 4—5% în mediu 
apos, in care se adaugă săruri anorganice cu azot, fosfor si 


magneziu ca lactori de cregtere, 5 precum ȘI vitamine ale Com, ` 


plexului b. 


Mediul de culturá trebuie sá aibă un pH de 4—7 unităţi, 
să fie bine aerat gi controlat in mod permanent din punct 


de vedere termice, deoarece procesul are un Pactos putom 


exer gonic. 


Vaca Ceaușescu s don Djpessu in lucrarea 
Tehnologii. neconventionale menționează utilizarea drojdiilor 
adin fa. milja Crypiococcus amintită mai înainte la obţinerea, 
„piin fermentarea -n—alcanilor sau a motorinei, a unor Gen 
teine cw valoare nutritivă foarte ridicată. 


Pentru realizarea unor tehnologii de fabricare a protei- 


nelor din petrol trebuie rezolvate mai intii anumite probleme 
de transfer privind masa, căldura éte., precum şi factorii 


reologici care influenteazá tnb constructivá a cultivatorului k 


gi a sistemelor de aerare-agitare. 
Proteinele biosinte sale din n-alcani au o compoziţie 


chimică variabilă care depinde de felul microorg ganismelor, 
de substrat, şi de condiţiile de lucru. 


Tabelul 3. 11 contine numele microorganismelor, dúbitras, ! 


tul şi compușii organici biosintetizati în. procente de masă, 


Proteinele astfel obţinute continind în jur de 50% C, 


30%, Oz si 10—11% Na, se poate deduce că, în cursul bio- 
sintezei, jumătate din cantitatea carbonului şi hidrogenului 
din m- -alcanii utilizaţi se transformă in CO, si apă. 


„Datorită creşterii la scară mondială a consumului de 
săpun în raport cu cantitatea de grăsimi relativ staţi Se 


= 
| Ceaușescu dee, Panda Lon roue Hoppe 
gen] ionale, t Craiova: Editura Bar isul Oe 1982, p. 212, 
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Tabelul 3.11 


Numele microorganis melor, dei numirea substratului si compusii 


organici biosintetizafi in procente de masá 


— 


| Mieroor- RN Protein? | ROSS Trip- djs : SC 
| ganism m |” Substrat brütá opn. nini | totan Lipide| Glueide 
| | EE 
| EUN EE | 
DacteriijMetanol| ` 80 | 5,9- 1: 2,2 14-8 10 
| i | 
DECE WEE "RES D OTi cc ES ee ME Ers 
| Moto-- |. -69— | 781-161] 13 | 2 |15—20 
riná | E | 
Drejdu == ERRATA POE COSI LEE 
ChElanib- 60^| 7T4| 48 | 1% | 9  20—25 


A d 


35— 40 | 65 15| 45] 5 |10—20 


b 
EE Een Eeer ee 


e ——À— ———À a 


Fungi | |Glucide 


Algo”. | CO; 45—50 &6| 14| 44| 5 |10—18. 


RERUM DUUM.MóMMMMMMMa A kii i Ann otia nite d 


— 


nară, au fost sintetizate noi produse cu însuşiri oarecum 
similare numite detergenti (lat, detérgo- detérgere, a curăța). 
Astfel de compuşi manifestă însuşiri tensioaclive ca gi săpu- 
nurile. Detergentii, miegorind tensiunea superficială la 
interfete, au proprietatea de a emulsiona grise gr dea 
spála. 


Detergentii sînt de două feluri: neionici gi ionici. În timp 


ce primii au, ca și sápunurile, catene strict liniare şi pot fi 
degradabili pe cale enzimaticá, ultimii nu sint biodegradabili, . . 
ráminind in apele de spálare. De aceea-detergentii ionici ` 


(anioniei si cationici), fiind deversati odatá cu apele de 


„spălare in diferite cursuri de apá, distrug fauna și flora aces- 


tora. 


Am amintit EE detergenti (dero, Vadim. tim si bio- 


tim), deoarece lá fabricarea ` lor se folosese proteaze rezis- 
tente in mediu bazic. aT 


i 
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te: ultima perioada se vorbegte tot mai malt despre pro- 
‘blema enzimelor imobilizate pe polimeri naturali s ŞI sinte- ha 


tici. 


Lanțul proteic al apoenzimei este stabilizat prin cupläro 
in vivo într-un complex membraná-enzimá. 


Cind o enzimă ajunge in vitro, $e produc modifica 


importante în structurile- lanţului proteic: una la nivelul 
structurilor cuaternară şi tertiará ale lantului proteic amintit 
in urma eliberárii enzimei din complexul membraná-enzimá 


și alta la nivelul structurii primare a aceluiaşi lanţ în secvenţa 


resturilor de aminoacizi. Dacă. enzima care ne interesează 


este cuplată covalent pe un polimer natural sau sintetic 


(fig. 3.16), aşa cum era initial în complexul amintit, modii, 
cárile menționate mai sus nu mal au loc. 


Pr incipalele tehnici de imobilizare a enzimelor se Teali- 


Zeazü prin: ` 
Dm adsorbtie pe geluri sau pe schimbători de ioni; 
— includere în geluri; Ei 
— reticulare a lanțului proteic; icm 
omm ¿pro covalentă Pe pue qe 


complex membrană- -enzimă SCH EE ' Wee 


: Ext ` Suport 
S Enano EE 


Centru . . 
| catalitic 


Punct de labs re 


Meribrană celulară 


4 16. Reprezentaro schemi atică ü modifie dirlo: produse 1 în laijul : 
Fig. 3. "proieie al unei enzime ajunsă in vitro. SKS 


CS . 2 


D S e EE DE 


polimeric - | 
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Suporturile folosite pentru imobilizarea. enzimelon sint: 


organice, anorganice gi mræle (organioc-anorgi anice). In tabelu] 


3.12 sint incluso principalelo suporturi utilizate în acest scop, 
Orice suport, pentru a fi core 'spunzülor scopului urmărit, 
trebuie să fie: 
— reactiv din punct de vedere chimic, lără însă a dăuna 
“structurii apoenzimei; TES 
= rezistent la acțiunea mieroorganismelor; 


-— durabil; 


— nedef ormabil, adică. să aibă dimensiuni constante E 


— foarte poros; qn SE Ee 
— cit. mai ieftin, à 
După imobilizarea ` E în 1956 prin si lsorbigie pe 


schimbători de ioni şi a ribonucleazei pe anioniti (Dow ex 2) 


sau cationiti (Dowex 50) s-a constatat că, pe lingá deformarea 


lanţului proteic în cursul adsorbtiei, valoarea punctului 
izoelectric creşte sau scade, după cum adsorbtia are loc pe 


suporturi electronegative, ‘respectiv. electropozitive. 


Întrucît ribonucleaza îşi reia prin desorbtie pină la aproape 


99% din activitatea sa în stare liber& sa ajuns la concluzia 
că, în timpul adsorbtiei, structura sa “mâcromoleculară ră- 


mine intactá, modificindu- -se doar cea a centrelor sale active. - | 
Este cunoscut faptul că enzimele in: stare imobilizată ` 

sint mai termostabile şi mai rezistente la acţiunea inhibitori- ` 

lor si a variațiilor de pH ale mediului, putindu- se folosi sau ` 


izola din mediul de reacţie ori.de. cite. ori. este. necesar pem 
„centrifugare sau prin. filtrare. 
Enzima proteoliticá, izolată T Veto hovi nelor, 


numită alfachimotripsinà (v. 3.4.2. Centru catalitic), hidroli- 


zează legăturile peptidice, amidice $i esterazice: formate de 
carboxilul unor aminoacizi. | 


Într-o lucrare! publicată în 1981; cu y Piera fectus. 
tezei de. doctorat a, cetățeanului pakistanez Ab d ul Wa he 


CPI, ug alei A: W a haod, D. Bánáteanu, M. Je 
xbeg og T. Penţia, Objinerea si caracterizarea alfachimotripsinei 
“imobilizate pe,derieali ai. agar id Studii si corcel de. biochimie, 1381; a 


24, 4, pp. 97-407, A 


^ 


CE Scanned with OKEN Scanner 


REN n d SE E Tabelul 8:12 ` 
. . Principalele suporturi folosite pentra im obiliza area 
| Amor enzime 


€— A EE e a a > A = 
Lä E me. A OTRA in —. R a 
> i EN A ——— a an al A 
e à a CAN IU HO dana a RM iai ii is 
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Suporturi organiee: jji 


nm. ER Se pete bei is y ` — D " a 
-— ra dn brara mi manei e - umen demne in ne ae ina A asa CON 


S b E ei^ Ee ws Agar 
Polizaharido i: :sAmidün ` 
GNE SE | Celulozi | 


cx d Pose ro os : - Poliaerilamid& | 
Polimeri vinilici = ` T een maleic 


REA | 


a ` ae e GE E M - 
: EINE -Pelda E (dà nichel) ` UDIN 
SiOz coloid, alumină | 


: d SC E e 
- »n— trt e rt d ¿ e N d 


^ d € 


„Suporturi mixte: | 


; f d s 
má a ponente ppt, zën "ES" Been RON — 


e A - Sticlà A polimeri organici . 
s mm. P 2 Gate Wi SiO, + polimori organici. 


qe 


de La VISUM: -— —— (€ era erre m a ai 


„ed sub conducerea noastră gi à tovarágului Dr. HorstD. 
Schell, şeful labor: torului de enzimologie al Institutului 


Tabelul 3.13 
Principalele enzime imobilizate si utilizările lor 


gege 


| Enzimá imobilizatá ` “Utilizare 


PN N NI EE ar 


EEN EE a man a 


Mmmm ` 


t €— 


 Amuaze. ae SE oder? glucozei în Hux con- 


i Transforma area continuă. a mato- 


g Amiloglucozidază : 
mun zei in glucozá 


E $ | Asparaginaza ` e Dozarea continuă, a D, pom 


devo a m. 
„| Catalaza i : Es en 
ES . Celulaza | $ E SE 


Galactozidaza E s 


ADE d ee —— — MM 


EE R continuă a celulo- 
„Zei în. „produse hidrosolubile a 


Conversia continuă a b- -D-galae-- 
_tozidelor | 


“Transformarea SE a glucozei B gs 


| Glucozoxidaza x 
p e dn acid glucuronic MET 


Lipaza Hidroliza. continui: a lipidelor 


de Er DEC i or e ur Lm CEA CON 
Pectinaze | Limpoziroa sucurilor de fructe 


Determinarea continuă a ureei din 
lichide biologice D uer E 


da EM aza 


bei M "4 A H > DH 
] ban "E A ` $ " "s i 
158 E Ot i: 
5 "7 he ` D 2 D ^ x = 
+ a dë D i 
sg t S : . , i - i d 


MEUT T d : ; i SM 

edt ke€f 4E el . 
——— ———— 

——M enn a t ema 9 e 
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Central de Biologie din Bucur esti i s-a ajuns la unele concluzii 
originale, dintre care menționăm: 

— alfachimotripsina îşi menține pH-ul neschimbat prin 
imobilizare, micsorindu-gi sensibilitatea la variațiile de pH 
ale mediului de re actie şi márindu-gi termostabilitatea ; 


— alfachimotripsina imobilizatá pe agarozá activată cu: 


bromcian -CNBr are o constantă Michaelis aparentă 
(Aa) a cărei valoare este mai mică decit în cazul cazeinel gi 


al esterului etilic al N-benzoil—L--tirozinei (BTEE), egală 


pentru clorhidratul esierului etilic al « —N —benzoil—L — 


argininei (BAEE) şi mai mare decît în cazul esterului etilie 


al N—acetil—L—tirozinet (ATEE) in raport cu valoarea 
constantei M ic h aelis(Ky)a alfachimotripsinei in stare 
: liberá; 


E lfschimotripsina- cuplatá covalent de CH— Sepharozá 


4 B formeazá un preparat enzimatic insolubil cu un continut 


“proteic de 0,97 mg/ml gels sio activitate proteolitica rezidua- | 


lá de 8%; 

— între activitatea proteolitică reziduală a alfachimo- 
tripsinel imobilizate pe: agarozá reticulată şi activată cu 
CNBr şi conţinutul proteic al gelului enzimatic există o 


- proportionalitate inversă, fiind de 60% la gelul al: cărui ` 


continut proteic este de 0, 58 mg/ml gel; 


În tabelul 3.13 sint cuprinse principalele. enzime imobi Hi- 


„zate Si utilizare ea lor i in prastos. enzimologică,  - 


3. 5, ML Utilizarea unor. enzime în medicină 


Existenţa proceselor vitale fiind: strîns legată de activi 


“tatea enzimelor, Warburg, imaginind un test optic, a 


„descoperit prin intermediul acestuia. prezenţa în serul san- 


'guin a multor enzime care aparţin de fapt echipamentului 


-enzimatic de bazá al tuturor celulelor. 


-` Este de subliniat faptul cá enzimele serice catalizează. 
„prea puține reacții metabolice, datorită concentratiilor foarte ` 


mici ale- cofactorilor și substraturilor corespunzütoare, excep- 


tindu-se unele esteraze, ca de exemplu, colinesteraza. si Inn, ` 


See precum gi i peptidazele sistomului de coagulare. 
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E o dehidrogénaza Xu 


mabelul 3, Me 


Printipalele enzime a căror activitate creşte după i 
| à deelangarea infarctului miocardio ! 


IR 
e CR | Isoojties dehidrogenaza (IDH e 
Ss j| Lactat dehidrogenaza Ap 
— | Malat dehidrogenaza (MDH) : 
| Glutamat piruvat transaminaza ( GPTy > P5 
sau glutamat piruvat aminotransferaza GPA) | 
= Glutamat oxaloacetat transaminaza (GOT). 
Hs sau glutamat oxaloacetat aminotransferaza 
| Ee 1, 6- difosfat-T D- gliceraldehid-3 obt, 
Jaza 1 
ATP: creatin fosfotransferaza sau creatin Linaza d 


ME Loss 


d rg ` e a 4 md E . - d ^ e A d Y d 


= dar 


VUE AA gn Ee AAA a em AREA A AA 
a Ss KE A RR = bh Denie T - E La EEN ga Moale a Ei 
ARS ML MU IX "n e ccu lieR m RII M E WAT AL E DE 
E SE AR 2 SC EE Déeg) EE 
: PP M à eg 


| Ornitincarbamiltransferaza ux E 
cre Sorbit. e 


| Acileolin: “acilhidrolaza. (colinesteraza) - E 
ATP: piruvat. fosfotransteraza aos kinaza). ES 


-| Ceruloplasmina ` — | 
4 Glucozo-6-fosfat ` Ee EA AD asia 
E Glutation reductaza. NADA: dependentă. der M 


| Aidi, -8e in SE ere o faptul. că. dna mai inulti dintre. sari: 
pee descoperite prin metoda, W ar burg în plasma san- 
guină există în toate celulele organismului de cercetat, modi- . 


ficavea activităţii unei enzime plasmatice nu oglindește 


` totdeauna îmbolnăvirea unui So? ţesut, sa Bei, respectiv 


sisteme de organe, 


i y 
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Pentru ca EE enzimaticá a bolilor internet. ` 


să capete un caracter sigur, ştiinţific, se recomandă exami- 


narea paralelă a activității mai mullor enzime plasmatice, 


În acest scop este determinată — după cum s-a mai amintit 


în treacăt mai inainte — activitatea enzimelor EDH, an P 


gi G TP. 


In tabelul 3.14 sint incluse principalele enzime a căror. 
creştere a activităţii după infaret are o etiologie miocardică 


is (a), hepatică (b), precum si enzimele a căror creştere a acti- 
o vitátti după infarct nu este incă lămiurit ă din punct de vedere 
etiologic (e). 


Leziunile hepatico Zoossen de asemenea asupra acis 


vilăţii unor enzime (tab. 3. 15). 


Activitatea este- “reprezentată printr-un minus (—), 
unul, două sau trei plusuri, in care — = activitate enzimatică 


staționară + = creștere de 5 ori, LL = creştere piná la - 
20 de ori şi LL = creştere de peste 20 de ori a „activității 


| enzimatice normale. 
. Din grupul enzimelor utilizate în medicină: Sestius 


 alfachimotripsina, iripsina cristalizală, hi yaluronidaza Si eelu- 


- lazele, iar dintre antienzime amintim aprotinina. 


Alfachimotripsina, inclusá in categoria enzimelor proteo- 


litice, avind un caracter antiinflamator, este folosită în dife- 
rite afecţiuni şi intervenţii chirurgicale: tromboflebite, abcese, 


hemoragii oculare (vitroase gl retiniene), ulcere varicoase si. 


diabetice, precum şi pentru tratamentul unor edeme gi re- 


vărsate sanguine. si limfatice. Această enzimă se mal utilis 
zeazá eu huné rezultate elinice sub formă de aerosoli in tra- 


tamentul supuratiilor pulmonare şi a ateleciaziei. (turtirea 
alveolelor pulmonare datorită absenței aerului alveolar), 
precum şi sub formă de instilatii (picături) în oftalmologie 
“(în tratamentul obstruetiei glandelor lacrimale) şi în oto-rino- 
laringologie (în tratamentul otitelor adezive $i al rinitelor). 


e Alfac] himotripsina - este folosită şi poniu “diagnosticarea E 


citologic ă a cancerului: gostrió, 


pos ti aer A Gg 


DP 01 x ard, A m elun Es P Dianiósticul - enzimatice. Géif EE | 


: inlerne, Editora: medicală; iour 1965. b aducere din 1: germană). 
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Tabelul 3.15 


- Influenta' leziunilor hepatice asupra activită ţii unor enzime 


Îi Îi i i ts a o EE EEN 


Enzima | Actis itae | 
G licoliza E 
NS DN. AD oxidoreductaza (alcool ` ` | pud 
dehidrogenaza) E 
ATP: piruvat fostotransferaza (pi uvat: LL 
kinaza) ep E a E GE 
Fosfoglucomutaza = z 2 S EE E lec aos 
Fosfohexozoizomerazá — sec votos o E E 
Gliceroaldehid fosfat debidrogenazi Vu IU ura ce 
E Lactat Zeg SE E E 


Ciclul Krebs E | 


Izocitrat dehidrogenazá : E E AE | 
 Malat dehidrogenaza ` e mue SS a 


“Cidul wroogonetio ` | 


Argiak ; E E i x EE E 
Ornitincarbamiltransforazi RS Ek pe 
“Metabolismul Protidie Elle zi | : 
i GTatamat oxsloacetit aminotransferaza | EXE 
Glutamat piruvat aminotransferaza - pee 
Glutation reductaza NADH;- -depen- ERG 


dentá ` ! x 
Glutation reductaza NADPH -depon- cub ali ie 
dentä ME | | E S 


Esteraze 


Fosfataza alcalină ` 55: 0o | + 
- Fosfataza acidă a aur : 
 ATP-azá t le Do E Me e Rl eq 


— — —— ţee WERT PUTES arc mq mee iss ritmi a warren gr rnm 


16 e D ; d 
Pe 0 3 sg a Y > . d 4 
> * E H D /. * 4 17 t 
M Bet * y D - 
gii t. H 4^ E E è 
D 
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Tripsina eristalizatà este o enzimă proteoliticá care, aphi- 
cindu-se local, lichetiază si înlătură țesutul necrozat. Solu- 


Da de tripsiná se 
pH-ul tesuturilor 


mal intii eu o solu bie slab alcalină. Nu vor Îi trad 


- de tripsiná crista 
lizare si nici supr 
cancerul pielii. 


Hialuronidaza | (lauronazá, bylazá sau 


enzimá care catal 


zeazà tesutul conjunctiv, determinind f 
hematoamelor traumatice şi postoperatorii. 
Unguentul numit lasonil care contine 5 000 
de heparinoid „Bayer“ ȘI hialuronidază 15 000 U 
mandá in flebite, varice, hemoroizi 
hematoame si Juxatii, Este fabr 
antibiotice lasi in colab 


aplicá sub formá de comprese sterile, Dacă 
respective este sub 6, acestea sint rigate 

„ate eu soluţie 
sau pe cale de epite- 
rinde sau ulceratiile produse de 


lizată plágile recente 
ateţele singe 


hyason) este o 
izeazá liza acidului hialuronie şi permeabili- 


esorbtia edemelor si 
unitáti HDB 
«L. se reco- 
„ ulcere ale gambelor, 
lcat și. la întreprinderea de 


| orare cu Bay er Leverkusen R.F:G, 
Celulazele din diver 


etc.) redue actiunea iri 


gastro-intestinale 


lá datorată: acumulării o 
. Aprotinina numità si 


E ste o polipeptidă din plămânul de. Sp 
Vine care, inhibind trips; „Poipeptidă din pláminul de bo 


tantá a celulozei 
; înlătură meteorismul (distensie abdomina- 
azelor) si ajută digestia. | 

| trasylol se prezintă s 


OUéàzio o uno Ios 
folosită in tratamentul unor boli e 

peritonita septică, în sîngerările tibrinolitice 
de soc (endotoxinic, hemoragic, traumatie 


alidinogenaza, 


^N 


se preparate farmaceutice (Festal 
asupra mucoasei: 


à pan-- 
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Tripsina cristalivatà este o enzimă proteolilicá care, apli- 


cindu-se logal, lichefiazá şi înlătură tesutul necrozat. Solu- 
ţia de tr ipsiná se aplică sub formă de comprese sterile. Dacá - 


pH- -ul tesuturilor respec ctive este sub 6, acestea sint irigate 


mai întii cu o soluţie slab alcalină. Nu vor fi tr alate cu soluţie 


de tri ipsină cristalizată plăgilo recente sau pe cale de epite- 


lizare și nici suprafețele singerinde sau ulcer aţiile produse de 
cancerul pielii. 

Hialuronidaza  (lauronazá, bylază sau hya son) este o 
enzimá care catalizează liza acidului hialuronie gi permeabili- 
zează țesutul conjunctiv, determinind resorbtia edemelor si 
hematoamelor traumatice ȘI postoperatorii. 

Unguentul numit lasonil care contine 5 000 unităţi HDB 


de heparinoid , „Bayer“ şi hialuronidazá 15 000 U.I. se reco- 


mandá in flebite, varice, hemoroizi, ulcere ale gambelor, 
hematoame si luxatii. Este fabricat şi. la intr eprinderea de 
antibiotice laşi 1 in colaborare cu Ba y er Leverkusen D H CG 


Celulazele din diverse preparate farmaceutice (Festal 
etc.) reduc actiunea iritantá a celulozei asupra mucoasei 


gastro- intestinale, înlătură meteorismul (distensie abdomina- 


la datorat& acumulárii gazelor) $1 ajutá digestia. 


Giel, 


Aprotinina numitá si trasylol se prezintă sub formă de 
fiole a 10 ml soluţie izotoná injectabilá care contine aproti- 
niná 100 000 U.I. K. Este o polipeptidá din plăminul de bo- 
vine care, inhibind tripsina, ohinotmprha, ȘI kalidinogenaza, 
are caracter antiproteazic. 


Aprotinina este folositá in. tratamentul unor boli ca pan-- 


creatita acutá gi peritonita septicá, în singerárile fibrinolitice 
şi în unele stări de $00 e hemoragic, traumatie 


A 


161 


il — Vitamine, enzime și hormoni ee d e 


CE Scanned with OKEN Scanner 


mm 


esti en T a kamor orgi Manos AE ed "die di 
cele monocelularo liv om — este se himbul | neîncetat de : sub- den 


 Staufe, energie şi infórmatife cu E înconjurător EL £121 
Sisteme vil | 


In timp ce produsele: exeretorii, rezultate in. cursul deza- 


similatiel, sint îndepărtate: de organism, ca fiind nefolositoare 
şi chiar dăunătoare acestuia; produsele secretorii sint compust 


Org ganici hioactivi: care, Juind: naştere: în. celule. specializate, ` 
| stimulează sau: frânează. activitatea celulelor goner atoare sau - 


a celulelor vecine, Táminind: in: Orga EIE! sm. 


Produsele de: excrefie, rezultate. Din dizasiimilitte: edat - 


ce au ajuns in. mediul inconjurátor; nu manifesta praetie 
„vorbind nici o acţiune: asupra organismului; spro- deosebire 


„de produsele de seeretie:core se formează în cursul unor procese 


intracelulare de biosinteză: şi acţionează, de læ REECH asupra 

anumitor ţesuturi si organe. Cree > 

Glandele endocrine (ar. dok. EE CH or, S rinein, 
E! secreta), formate din: celite: specializate pentru secretarea 


produselor biosintetizate: in afara lor, în lipsa unor canale ` 


pentru eliminarea produselor amintite, le varsă direct în 


mo (hemocrinie) sau in Innfá (limfocrinie), ajungind astfel- 
în diferite organe ȘI țesuturi, cărora le asigur A tondipie fizio- E 


: logice normale de funcţionare, | 


Existá si alte căi de vehiculare ale Eeer (a de 


exemplu, hidro vencefalocrinia, adică transportarea hormonilor 


retrohipofizari. prin intermediul lichidului cefalorahidian, 
heurocrintid. (deplasarea de-a lungul nervilor) ŞI topocrinie 
(vehicularea dintr-un loc în altul hue apropiat pa inter 


` mediul | lichidului intergbipial).. 
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Produsele secretorii ale glandelor endocrine ze numoese ^ 
hormoni (gr. hormáo, exolt, Slimulez). Termenwl de hormon 
a fost introdus in limbajul ştiinţific «de BER. Starli ng 
(1866—1927). Deoarece hormonilor de revine atit rolul de-a 
stimula, cît şi acela de a frina anumite reacţii si procese din 
S organism , sensul atribuit initial termenului de hormon oglin- d 
deste numai in parto realitatea lucrurilor. Deşi numerogi e 
endoerinologi au “subliniat discordanta dintre semniticaţi ia 
initialá a termenului do hormon şi sensul său actual, Lotugi 
termenul respectiv &- rămas neschimbat, 
"^ Biosintetizarea hormonilor, numită hormonogenezá, aro 
loc sub acţiunea unor enzime. ` | 
Pentru a scoate tn evidenţă: rolul esential al enzimelor în 
hormonogeneză, este. “de : Miis, sd menţionăm următoarele 
constatări: : 
— activitatea. Zi oi io oda: o. (hipofune bie) sau 
. vreste e (hiperfunctio): datorită unor. defecte. enzimatic e de ori- 
y gine e genetica; : 
| — fluctu aţiile în. activitatea: Sei E e se datos 
- TOSCO influenţei. unor factori din mediul inconjurátor asupra 
sistemelor enzimatice din celulele-glandelor endocrine. Asttel, 
dacă: unei persoane: sănătoase i se: administrează, de exemplu, 
6—n—propiltiouracil, - 'CG;H490NsS,- “compus. heterociclic cu 
doi heteroatomi de “azot, numit “şi heterociclu *pirimidinic, 
acesta acţionează asupra sistemelor enzimatice din clanda 
tiroida, blocindu-le- EA Ce açtivitatea horma nilor 
tiroidieni. : : 


""Glándele adonne dintr-un. organism formează laolaltă 

'stemul endocrin al acestuia, Acest «sistem îndeplineşte un 
Px insemnat atit în. desfășurarea asimilației st dezasimlatiei, 
in dezvoltarea normală gi în diferenţierea - tesuturilor şi a 
-organelor <cit «gi in. reglarea activităţii întregului Rirgémismm, 
De aceea hormonii se mai: numeso reglaton: chimiei sau MES 
geri chimici, ` 


Cele mai însemnate glando endocrine sint: apatan: 
‘tiroida, paratiroidele, suprarenalele, regiunea. apicalá :a pan- 
creasului : (insulele ranger lia mis) a igonadele (g glande 
sexuale), | 
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Trebuie subliniat faptul că existenţa organismului ca un 
tot unitar este datorată sistemului nervos şi celui endocrin 


de cave fiind atit de legat, se vorbeşte in ultima perioadă | 


tot mai mult de sistemul neuroendocrin, 

Atit biosinteza hormonilor cit şi catabolismul lory adică 
transformarea acestora în forme inactive numite metaboliți 
după ce hormonii respeetivi și-au exercitat acțiunea asupra 
organelor-tintá, se află in permanentá sub un control strict 


d 


din punet de vedere umoral şi nervos. - 


Din capul locului trebuie precizat faptul că biosinteza 
hormonilor in organism este un proces permanent, care are 


loe atit timp cit. organismul trăieşte. Cînd însă organismul 


are nevoie de un exces hormonal, glandele endocrine, prin 
intermediul unor receptori glandulaz: specializaţi sint dir est 
infuentete atit pe cele nervoasă cit s; umorala. peatru ca 
giandele respective să producă cantităţi de hormoni sporite 
sau miesorate. De exemplu, hiperglicemia (cresterea concen- 
tratiel glucozei din sînge) determină o creştere corespunză- 


= toare a insulinemiei (concentratia insulinei in singe), in timp 


ce hipoglicemia (miegorarea concentraţiei glucozei din singe) 
produce fenomenul contrar. 

Glandele endocrine sint si sub dependenţa unor centre 
din hipotalamus care reglează funcţia glandelor respective. 
Astfel de centre sint strîns legate de hipofiză, de sistemul 
nervos vegetativ si de organul, respectiv țesutul-țintă. 


Hormonii hipofiz zotropi, numiţi si hormoni de eliberare 


 hipotalamici (factori de. eliberare hipotalamiei) stimuleazá 
-sau inhibă hormonii propriu-zişi. De exemplu, THR(Thy- 


rotropin Releasing Hormone) este un hormon hipotalamic 


care controleazá sécrétia hormonului Hirotrop. de către | ade-- 


nohipofizá. 


„Scolile românești de endocrinologie ș și SE E d 
fost intemeiate de C.I. Par h on. M 


"Parhon, Constantin I. (1874 —1969), endec winolog, 


psihiatru si gerontolog, profesor la Universitatea din lasi si Bucuesti, 
„membru al Academiei Române şi membru de onoare al Academiei. de 
ştiinţe medicale. A scris in 1909 în colaborare cu H. Go lds (et n 
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4.1. HORMONI STEROIDICI 


. Testieulele, ovarele, corpus luteum. (lab. corpul galben), 
placenta $i cortexul glandelor suprarenale biosintetizeazi 
‘hormonit steroidiei din colesterol şi derivații acestuia. 

Denumirea de steroidici, atribuită hormonilor amintiţi, 
provine de la faptul cà moleculele acestora contin scheletul 
tetracielie numit ciclopentano—perhidro — fenantren sau ste- 
ram, Nucleul tetraeielie al hormonilor steroidici avind 7 
atomi de carbon asimetrici (C;, Cs, C,, Cio, Cis, Cia $i. Caz) 


prezintă 2* (= 128) stereoizomeri. Deoarece cei mai mulţi 
steroizi naturali au un HO— în poziţia 3. atomul Ca devine. 
` jet $ * 


si el asimetric, astfel incit numárul stereoizomerilor este 
25 Les 250). | Ex 

Dezvoltarea uriasá a chimiei steroizilor a [ost posibilà 
datorită cercetărilor efectuate de Windaus la Gottine 
gen şi Wieland la Freiburg, pentru a stabili structura 
Scheletului steranic. | gt. i E 


Din grupul hormonilor steroidici fae parte hormonii 


 sezuali, corticosuprarenali $i 17-cetosteroizii. ` | E 
Hormonii steroidici sînt biosintetizati în gonade din 


„ colesterolul exo- şi endogen, conform schemei: S 
CH3— CO-.SCoA — Colesterol > Hormoni steroidici prin- 


enzimatic, mitocondrial, adecvat. : y : Spes 
Hormonii steroidici, imediat dupá deversarea lor in singe, 

formează anumiţi complecși cu proteinele plasmatice şi sînt 

vehiculati prin intermediul singelui spre organele-tintà. ` 


- tr-o oxidare a catenei laterale, sub. influenta unui sistem 


cel dintii tratat de endocrinologie din lume. De-a lungul'a peste 50 de - 


ani de activitate de cercetare stiintificá profesorul P ar hona efectuat 
„SĂ mifiat lucrări științifice originale- de endocrinologie, neurologie, 
psihiatrie, biochimie, geriatrie si embriogeneză, Astfel de cercetări au 


fost efectuate în clinicile conduse de profesorul Parhon şi la catedra 
de endocrinologie a 1.M.P, aflată în cadrul Institutului: de endrocrino- - 


logie din București, institut înfiinţat prin grija forurilor de partid si de 
Stat după 23 august 19%. S 0 


E. . 
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At Hormoni sexuali ` 


Acosti hormoni se clasifica i in. hormoni sexuali masculini 


sau androgeni 81 hormoni sexuali Temm imge y şi 
gestageni). | MEE S 
"Trebuie subl liniat tnsà faptul că în acelaşi organism — in- 
dependent de sex — find biosintebizati deopotrivă atit 
hormoni androgeni cît si estrogeni, clasificarea de mai sus 
nu reflectă acest; fapt. Pentru confirmarea acestui aspect 
este de ajuns să menţionăm gi faptul că atit hormonii andro- 
geni cit şi cei estrogeni provin din p ogesleron s gi t derivații | său, 
precursorul acestuia find colesterolul: 


A. 1 r4 Hormoni ber 

. Biosinteza aeestor hormoni are loc în organismul masculi- 
lor în celulele interstitiale pon Le ydig din testical, in 
organismul femelelor in ovar, precum si in eor (exul glandelor 
suprarenale independent de sex. : 

 Androgenii manifestă: Q activitate "at agonistü estroge- 
nilor sl de aceea, la femele, efectul masculinizant al celor 
dintii apare numai in cazuri patologice. 


Dupá cum se va sublinia mai departo, testosteronul re- 
SE androgenul numărul unu, caracteristic masculilor, 


secretat find de celulele interstiţi iale ale testiculului. Pe lingă. 


testosteron există în urină metaboliti eu 19 atomi de carbon 
ai acestuia: androsteron,. ti ans —dehidroandr osteron,  andro- 


stendiol gi androstendionă. i oe 
Biosinteza androgenilor are edic Se -se de la: coleste- 


rol, pe douá cái paralele: 0 cate principală care se produse, wo- 
gonade (testicul gi ovar) si o cale secundară care are. loc nm 


 eortextul glandelor suprarenale. În ambele situații, în urma 


nnor reacţii de.oxidare şi reducere, colesterolul pierzind « catena. 


sa laterală se Lr ansformà în: final in testosteron. 


 Androgenit se caracterizeazá pein uoţiunea lor unticstro- | 


genie. ȘI Seene piti anl. 


ee 


———— i 
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Lr tarea f a hidroxilului de la Ca. 


| Andvogenii, stimulind biosintez za, proteinelor celulare la 
ambele sexe, se caracterizează prin rolul lor anabolizant, 
care reprezintă trăsătura lor biochimicit majoră, 


SAALI Andeosteron | 
.. Androsteronul, C, T3505, reprezintă unul dintre hormonii 
androgeni izolati din urină, 
| EN acestui hormon a fost, descoperită de Bute 


anal şi confirmatá de Ruzicka? prin sinteză. Farmila 


structur ală a androsteronului rezultă, dacă în poziţiile 3 şi 
17 ale scheletului steranic reprezentat í în figura 4.1 se sub- 
stituie un atom de H printr-un hidroxil şi respectiv radicahil 
AR printr-un atom de 0, androsteronul fiind o hidrozieetonă 
tetraciclicá. Hidroxilul de la Cs şi atomii de H de la C, şi 


Ci au o orientare a, adică legăturile lor coval nte ; sint Su 
F 1 - 


tate dedesubtul nu cleului steranie.. 


A 1 1: 43 e henkien. 


Trans- dehidr oandrosteronul, Cio Hg50s,.- numit ş 1 anüroste- 


> nolonă, este un hormon androgen izolat, din urină T Bu- 
E tenandt în 1934. Trans- dehidroandrosteronul diferá de 
—. androsteron printr-o dublă: legătură la e — Cs si prin orien- 


1 Butenandi, Aa delr ES EES Johán (1903—1974 d 
biochimist. german, profesor la Universitalea din Berlin, a efectuat 
cercetări asupra colesterolului gi acidului colic, precum si asupra hor- 
monilor sexuali. A descoperit, în 1929 primul hormon estrogen în stare 
cristalizată numit estrona. B uten ànd't a izolat în 1934 RRR- 


nul, dovedind structura. sleroidică à progesteronului, I s-a acordat 
y premiul Nobel pentru chimie in 1939. D | 


“Ruzicka, Leopold (n. 1887), chimist elveţian, de origine 
iugoslavă, profesor la Universitatea din Zürich si Utrecht, a efectuat 


cercetări de bază in domeniul terpenelor, hor monilor sexuali si vita- 


minelor D, sintetizind ándrosteronul, testosteronul si moscul. T s-a 
atribuit preniiul N obel RRE, chimio in 1929, 
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CA. D 1.3. Testosteron Ă SE | 
Testosieronul, C wi 230, cel mai puternic hormon. andro- 


gen, a fost izolat de La que nr in 1935, care din 100 kg - ` 


iesut testicular a reușit să obțină doar 10 mg hormon. 
„Numit au A4—androsten —17— —hidroxi—3-—-oná,. testo- 


-sternul determină dezvoltare: gi menţinerea funcţionalităţi SE 
organelor sexuale şi manifestarea caracterelor secundare. 


masculine, sper matogeneza gi mentinerea tonusului psihic, 


Acest hormon determinis de asemenea intensificarea: anabo-. 
Hismului proleinie $i inhibarea -secreției gonadotrofinelor ` 


hiosintelizale de lobul. anterior al. hipofizei si a evoluţiei 
cancerului mamar. De aceea testosteronul sub for má de esteri 
este administrat atit. dn: „insuficiența testiculará cît si în 
andropauzăl. | 

Din grupul. TUE tosLostoronhui mentionim: acetatul 
de testosteron  C9HazO— O—CO—CHs, cu .actiune lentă, 
— propionatul de testosteron, Cy H3;0 — 0— COS CH= CH, cu 
“acţiune puternică gi. rapid&, precum si acetatul de 4—cloro 


. testosteron, Gelee SE denumit de obicei ste - 


ranabol, care intensifică numai  anabolismul proteinelor. 


A KS 3. Horgioni- See 


- Hormonii estrogeni. se numesc: si hormoni Cas —steroidiei, Ze 
deoarece. au. structură ` steroidicá - sau.  hormoni foliculari, | 
datorită faptului că sînt biosintetizati de foliculii deGraaf 


existenti în ovare. Aceşti hormoni. se mai numesc şi fenol- 
steroizi, datoritá hidroxilului fenolic de la Ca. 


Estrogenii sint produşi de gonade, eliberarea lor fiind A 
reglată de hormonii gonadotropi: bed (hormon luteinizant), Es 
ESH (hormon foliculostimulator) $ LTH: REES 


sau prolactină). 


m a. 


deosebire de mino patet numită climae teriu feminin. 
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“i Andropáuza. Lenz anèr, t + lal. pausa, pauza) roprezintá 
perioada de involulie a functiei testiculare carăcterizală prin tulburări 
neurovegetative si reducerea tonusului psihic, Andropauza se. mai 
- numeste climacteriu (gr. klimacter, treaptă de scară). masculin, ` spre 
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Hormonii gonadotropi, fiind glicoprolcide identice pentr 
ambele sexe, stimulează aetivitatea gonadelor indiferent d 
sex şi de aceea se mai numesc gi hormoni sexotropi. Pe ling: 
hormonii gonadotropi se cunosc şi alti hormoni numiti pla- 
centart sau gonadolropine urinare care, după eliberarea lo; 
din corionul placentar, se găsesc în urina animalelor gestant: 
si a femeilor gravide. Menţionăm că asupra hormonilor gona 
dotropi şi hormonilor placentari vom insista în cadrul de 
scrierii grupului de hormoni cu structura peptidicá şi protei. 
nică. Astfel de hormoni iau naştere de asemenea în celulele 


intersiițiule ale ovarelor gi testiculelor, în placentá pe toi. 


parcursul gestatiel, precum şi în cortexul glandelor suprare- 
nale. Toti hormonii estrogeni posedă în moleculă un cich: 
benzenic (ciclul A), un hidroxil fenolie în Ca, însă spre deose- 
bire de scheletul steranic (v. tab. 4.1) nu au.metilul angula: 
dett Gu nS E M x PR | 

A Hormonii estrogeni si gestageni sînt. absolut necesar 
organismului femel pentru realizarea a ceea ce numim ciech. 


uterin complet. | | EN MEE 

Hormonii estrogeni produşi de foliculul de Graaf ir 
prima fazá a ciclului amintit determiná inmultirea si dezvol- 
tarea celulelor epiteliale ale uterului. În cea de-a doua faz: 
a ciclului respectiv iau naştere hormonii gestageni care, actio- 
nind asupra mucoasei uterine, o pregătesc în vederea nidári: 
(adăpostirii) oului fecundat. Mai exact spus, în ultima faz? 


- a ciclului, foliculul de Graa f după ce s-a maturizat şi di 


„trimis oul spre uter, se transformă în corp galben, a căru 
denumire este justificatá de proporţia mare de provitamine 


A pe care o contine. - e E i j A 
Mucoasa uterină, continuîndu-şi dezvoltarea sub influente 


hormonilor gestageni biosintetizati de corpul galben, devine 


din ce în ce mai potrivită pentru nidarea oului fecundat 
După fecundarea oului corpul galben isi continuă activitate: 
de a secreta hormoni gestageni, impiedicind astfel o nou? 
ovulatie. Din momentul fecundării oului hormonii gestagen: 
„creează condiţii favorabile în vederea dezvoltării embrionu- 
lui, putindu-se vorbi de perioada de gestație, — 


à A 


X 
- 1 i T 
EA AYY, y i = ` NI 
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fe cazul cind fecundarea n-a [avait loc, corpul galben. dé. ^ 


generează in cîteva zile, biosinteza hormonilor gestageni ia 
sfirgit, iar mucoasa uteriná dezvoltată in exces este eliminată 
“în cadrul ciclului organismului femel, numit gi estru (scurgere 
estrală sau period). Mucoasa uterină revenind la. starea 


inițială, ciclul la care ne-am referit mai înainte igi reîncepe, 


ae Livitatea. 


Estrogenii naturali sînt reprezentaţi de: estronă, estra-- 


diol, estriol, ccpilină gi ecpilenină. dud 


SEL 2.4. Estronà | e Dus SE 
Estrona, CisH2103; rapizi: dër o Sr a es S téculul 


amestec aflat mal. ales. în urina. femeilor gravide. 
4.1.1. 2. Estradiol 


in ovare, jar în testicule si placentá in proporţii mal mici. 
Biosinteza. estradiolului are loc in ovar ne testosteron: 


-CygHasOs — GAR 
A dE e 5:3 . Estriol. 
femeilor gravide. us 


Re. 1.2: LE Ecvilink - ei E 


: atomi de H. 


Tratamentul de substituție a lipsei de estrogeni, trata- 


y mentul altor disfuncţii (tulburări climacterice, metroragii, 
d amenoree, dismenoree, GE climacterică ete. ) pre- 


Ee se 
H 


. 3 Prin reactiv Girard: s ăndu T sci T. so Intelege clorura de 
| trimetilamino- Zon idă, In N-CH, -CO- NH- CNH POR, | 
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- 


numit foliculiná, care conţine estroná, estradiol gi estriol, 


Estradiolul, C45H 2405; se află in proporţia. cea mai mere 


EE een este izolat, din urina si > placenta 


Y Ecvilina, Gelee, 8i ecvilenina, CisH02, izolate ca si 
“estrona din urina de iapá gravidă cu ajutorul reactivului 
Girard-SúndulescuTt. conţin in. nucleul tetra 
| ciclic un ciclu dihidronaftalinic gi respectiv. naftalinie, find ` 
. mai puţin active decit estrona, deoarece sint mai sárace in . 


T SI 
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MEG om smi mti e 


cum $i al neoplasmului prostatic se 


face gr estrogeni steroi-. 
dici sintetici (tab. 4.1. ). ECT sterol 1 


Tabelal 4.1 + 
Estrogeni sieroidici sintetici en 


Denumire 


| 17 oC-Metilestradio! 


; PAS EtinilestiGieiol 
(Eticiclin sau "Su 


r ^7 f -ciclopenti Ibis onesti d j: 
1.1 GE retard sau i depozit) 


d 


GES: Le ament ul hormonal astia preterabilă inlocuirea 
i estrogenilor ` steroidici Gu estrogeni nesteroidic ` sintetic- 
(tab. 4.2.), deo oarece au contraindicatii mai puține gi pot Bec 
| adminis gei edi Ge palo. or alit. Estrogonii Steeg? ier i sint. utili E 


H 
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Estrogeni nesteroidiei sintetici - 


Denu mire. 


Stil pestil, 
| (34-bis- (p- -hidroxifenil]- 
ds zeng 


seet 
¡e bis- -(p- meet: 
| hexan] ` | 


i: ` Diefilstilbestrol, - 


„i [&5-bis-(p- Seat: x is 
3 | 4-oclen) ` | oss 
SS 
| 
i 
Difosfatide i o EE 
„„ dietilstilbestrol . -. 


- 


` | Dienestrol, 


d Lä bis-(D- piece | 


4-hexadienă 


structură 


Tabelul 4.9 
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zati si in zootehnie la „castrarea chimică“ a pásárilor gi 
ingrágarea vitelor. | | 
Din grupul estrogenilor steroidici sintetici 17 c—eiinil-— 
esiradiolul este folosit ca reglator al lactatiei, iar 176 — ciclo- 
pentilpropionatestradiolul se caracterizeazá prin acţiunea sa 
de lungă durată, | 
.. Din grupul estrogenilor nesteroidici sintetici difosfatul 
de stubestrol este utilizat în tratamentul neoplasmului pro- 
statie, deoarece poate bloca in celulele canceroase prostatice 
sinteza enzimatică a acidului ribonucleic, astfel încît bio- 
sinteza de novo a proteinelor nu mai poate avea loc. 
Difosfatul de stilbestrol îşi exercită acţiunea sa citostaticá 


asupra celulelor canceroase: prostatice numai după trans- 


formarea sa în stilbestrol sub acţiunea fosfatazei acide. 

Pentru determinarea acţiunii exercitate de estrogeni se 
foloseşte testul Allen şi Doisy: prin injectarea unui 
estrogen natural sau a unuia nesteroid sintetic unei şoricioaice 
infantile căreia i-au fost extirpate ovarele se constată mani- 
iestarea estrului. . | 3 diee D. 


4.1.1.3. Hormoni gestageni T 


3. 
4.1.1.3.1. Progesteron 


Progesteronul, As—androsten—3,90 —dionà, Co1H 3905, este. 


cel mai însemnat dintre hormonii gestageni. Este numit si 
hormon luteal, deoarece a fost izolat din corpul galben format 
în ovar. Progesteronul se mai numește şi hormon al materni- 
fii, dat fiind faptul că sustine sarcina si asigurá evoluţia 
sa fireascá, reducind acţiunea hormonului hipotalamic numit 
„ocitocină!. Atit placenta ir cursul gestatiei cit si cortexul 
glandelor suprarenale biosintetizeazá şi progesteron. 


- 


. . *!Ocitocina ` 
produs de centrul paraventricular din hipotalamus si depozitat in lobul 
pesterior al hipofizei, acţionează asupra musculaturii netede a uterului, 
“pe care o contractă intens, contribuind asttel la oprirea hemoragiilor 
"uterine (menoragii si metroragii) cit si la declanşarea travaliului uterin 
în timpul nașterii. uou. ' Ed El 
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« 


ef: ae = 


(gr, okis, repede -+ gr. tokos), hormon polipeptidic, 


, 


' 
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“Uterul, numit şi endometru, poate nida și i alimenta: ovulul 


datorită formării progesteronului dupá EE Odată cu 
incetarea estrului, ovulabia gi secreția. hormonului luteini- 
zant LH de către adenohipoliză se opresc, lar hormonul 
lactotrop (mamotrop) începe stimularea glandelor mamare. 
. Progesteronul derivă de la hidrocarbură. tetraciclicá satu- 
ratà numită pregnan, ¡Co Hgg, biosinteza progesteronului 
re ealizindu- -ge jn organism, pu de la colesterol. 


413 . Hormoni i eorticosuprarenali - 


Hormonii. corticosuprarenali - Loma pem d 


la A4— pregnen —24— hidrozi—3,20—dionă, Cai H 905, clasi- 
ficîndu-se, in funcție de metabolismul asupra căruia igi 
exercitá actiunea, în grupurile următoare: hormoni glucocor- 
ticosteroizi, mineralocorticosteroizi . şi corticosteroizi cu impli- 
cații asupra metabolismului glucidic, celui mr. gi 
respectiv asupra fenomenelor sexuale, 


E. 1. 2.1. Hormoni glucocorticosteroizi : 


Din acest subgrup fac parte; cortizolul, COL tizonul, corti- 


costeronul şi 11—dehidrocorticoster onul. 


Hormonii glucocorticosteroizi, intensificind ' 'metebolísmul 
 glucidie, determiná creșterea glicemiei sg Şi reduc Ee 


hepaiică. 


&124.1. Cortizol S | 
Cortizolul, CaHa00;, se numeste si As—pregnen—17, 44. 
24 —frint —3,- 20— dioná. Fiind antagonist al calcite eralilor, 


cortizolul inhibă. absorbția intestinală a a ionilor Ca2* din ali- | 


„mentaţie gi astfel se produce un început de osteoporozá, - 


4.1.2. 4 2. Cortizon  ! 


Cortizonul, Co H280,, poartă: numeló: de Aa— preg gent, | 


21— diol, 2, KÉ don, : 
ANDA. 3. Corticosteron 


'Corticosteronul, Cosas, ` este deer. de chimisti 


„Aso pregnen— 41, 21 — -diol—3, 20— —diond, se află în isinge, 
Tuc 
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d 7 i Y 4 Ma [9] Li 
fiind legat în cea mai mare parte de 0 y — elobuliná cunoscută . 
sub numele de lranscortind. 


4,1,2.1.4. T1 —Dehidrocorticosteron 
11 -—Dehidroe orlicosberonul, | Co Hau lu gp numeste în 
mod stiintilic A,— proegnen-— 24 -hidrozi —3 RTT 20—trionú, S 
. Hormonii glucocorticosteroizi, in goiera caracterizir- : e, 
du-se prin prezenţa unul carbonil, respectiv hidroxil, la € 
din ciclul C, se mai numesc gi M —owicorticosteroizi. Prin 
hidrogenarea carbonilulur de la Es sau a dublei legături de la 
C4— C; hormonii corticosuprorenali sint inactivati 1 prin trans- 
formarea lor in tetrahidrocortizol sau urocortizo], teirahi- 
drocorlizon. sau. urocortizon. Urocorticosteroizii formati a ast- 
tel, cuplindu-se eu. acidul: glucuronic, sint Sieg pe cale 
renală prin: intermediul: urinii, :..— 0 
Hormonii glucocor ticosteroizi Stier. un rol impor- 
tant în. metabolismul glucidic, lipidic ŞI protidie, Astfel, 
ch hormonii amintiți micşorează pe de o. parte viteza de oxidare 
a glucozei si pe de altă parte intensifică gluconeâgeneza; 
favorizează biosinteza. acizilor graşi, declanşind hiperglice- 
| mie şi hipercolesterolemie şi respectiv intensifică catabolis- 
"mul protidic. Este demnă: de subliniat utilizarea in medicină 
a unora dintre hormonii elucocorticosteroizi. in frunte eu 
cortizolul pentru insusirile lor antiinflamatorii. | 
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--441.2.2. Hormoni- mineralocorticosteroizi. | 
Hormonii mineralocorticosteroizi, numiţi si hormoni 
Seier: se aseamănă cu hormontt elucocortic osteroizi, 
avind acelagi schelet alcătuit din M atomi de C, un carbonil 

la Ca gi o dublă legătură la C4—€C,. č S 

Din grupul hormonilor mineralocorticosteroizi fac parte 
11 — Deoxicorlizolul. gi 41—.Deowicorlicosteronul care, spre 
deosebire de hormonii plucorlicosteroizi, nu au oxigen la- 
Cas, precum şi aldosteronul care are un hidroxil la acest | 
atom de €, asemánindu-so din punct de vedere struc tura H zë 
$u. cortizolu] d corticosteronul, | ge E 


En p a y Z E | à ^ i SS 175 


Í : wont s TUE. a K 


fiind legat in cea mai mare par te de oa - globuliná cunosentá ` 


sub numele de transcortiná. 


ALILA Pa Delidrocortic osteron j 

11—Dehidroeorticosteronul, C D MN Se numeşte in 
mod sttintilic A,— pregnen Lc —hidrozi —3, Y d 20—trionú, 

Hormonii glucocorticosteroizi, in EE caracteriziri- 
du-se prin prezenta unui carbonil, respectiv hidroxil, 1 la. Es, 
din ciclul C, se mai numese si 14. omicorticosiónades. Prin 
hidrogenarea carbonilului de la Ca sau a dublei legături: de la 


TORRES GR hormonii corticosuprarenali sînt, inactivati prin trans- 


formarea lor in tetrahidrocortizol sau urocortizol, tetrabi- 


drocortizon. sau. urocortizon. Urocorticosteroizii formati ast- 
fel, cuplindu-se cu acidul: glucuronic, st eliminați pe cale 


renală prin intermediul urinii. uin - 


Hormonii glucocorticastorotz indeplinese t un tol impor- | 


` tant in metabolismul glucidic, lipidic şi protidie, Astfel, 


„a. unora, dintre hormonii olucocorticosteroizi in frunte eu 
: cortizolul pentru. insusirile lor | antiinflamatorii, 


44.2.2. Hormoni mineralocarticosteroizi:. MEA i 
Hormonii mineralocorticosteroizi, numiţi si hormoni 


mineralotropi, se aseamănă cu hormonit elucocorticosteroizt, - 
avînd acelaşi schelet alcătuit din 24 atomi de G, un carbonil. 


* 


la Ca gi o dublă legătură la C4-—C,. i 


Din grupul hormonilor mineralocor ticosteroizi lae parte 


it- Deonicoriizolir gi 11 —Deogicorticosteronal care, spre 
deosebire de hormonii olucorticosteroizi, nu au oxigen la- 
Cu; precum gi aldosteronul. care are un hidroxil la acest 


atom de C, asemánindu-so din punct de yadero structural | 


du cortizolul ` DI porticostor onul, 
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¡hor monii amintiţi micşorează pe de o parte viteza de oxidare 
a glucozei şi pe de altă parle e intensifică oluconeâgeneza; 

: Tec Biosinteza acizilor orasi, declansind Biperglice-- 
* mie și hipercolesterolemie ȘI respectiv intensifică catabolis-- 
E d protidic. Este demnă de subliniat; utilizarea in medicină 
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21291, A1. Deoxie orbizol 
41 —Deoxicortizolul, denumit şi Au: pregnan A], 21— 
"diol—3, 20 — diond, are formula moleculară Gallais 


A.1.2.2.2. 11— Deóxicorticosteron d 
Ud 1 — Deoxicortieosteronul, Call, se mai numeşte 
A,— pr egnen — 21 hidroxi— 3,20 — diond. | 


4.1.2,2.3. Aldos teron 

Aldosteronul, Gə H2805, cunoscut si sub numele de A,— 
pregren—11, 94— diol—18—al—3,:20= -dionă, este un hor- 
mon “mineralocorcosteroid ` secretat de zona medulară a 


glandei corticosuprarenale. - Fiind de aproape 25 de ori. 


mai activ decit ceilalti hormoni ` mineralocorticocosteroizi, 
aldosteronul îndeplineşte. rolul cel mai important in menti- 
nerea echilibrului. electrolitilor, determinind retinerea apei 
in tesuturi sub formá de edeme și a ionilor Nat :8 HO (hi- 
'pernatriemie), precum $i deplejía . (lat. depléo-ére, a epuiza), 
adică eliminarea masivă a ionilor K+ - 4 H0 (hipokaliemie). 
 Aldosteronul determină la animalele tratate. cu acest 
hormon mineralocorticos teroid o creştere a afinitátii hemoglo- 
binei pentru: oxigen, independent. de. concentratia ionilor 
Nat -8 HO si K+- 4.H50 din hematii, cu toate cá in unele 
„boli (insuficienţă cardiaca. cardiopatii. cianogene, ciroză 


hepatică), însoţite de hiperaldosteronism. secundar afinitatea 


singelui pentru oxigen scade!. : 

— im stári edematoase, insuficienţă Co dine, sindrom nefro- 
tic, hipertensiune arterialá cu hiperaldosteronism se adminis- 
trează diureticul antialdosteronic, numit aldactonà (spiro- 


lac tonă), Co4H 3,048 care indeplinegte rolul de inhibitor com- ` 


petitiv al aldosteronului. 


Triamlerena, 2, 4,7—triamino —6— fenilpteridiná, CullgN,. 
este un diuretic antialdosteronic mai aotiv decit aldactona. . 


Sindromul, numit hiperaldosteronism primar sau sindrom 


A 


EE E | 
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Conn, determinat de o tumoare suprarenală denumită | 


[E E 


calide, AM A. Respiratia, Patologie biochimica, Editura. „medicală, 
Bucureşti, 1974, pi 965, 


176. 


^Raceove cana, DAR Nicolaescu rr Mani 


WR 


> 


aldosteronom care secretă in exces hormonul amintit mai inain- 
te, se caracterizează prin /tpocloremie, alcaloză, hipernatriemie, 
hipokaliemie! si hipertenstune arterială, | 
În aldosteronopente (sindrom de insuficiență suprarenală 
determinat de lipsa aldosteronului ca la  addisonieni?. re- 
absorbţia ionilor Nat - 8 H,O nemaiavind loc la nivelul tubi- 
lor renali, se produce pe de o parte, natriurie (eliminarea 
ionilor Na* 8 HO pe cale renală) excesivă, micşorarea con- 
centratiei ionilor Nat - 6 H20 în lichidul extr acelular si pe 
de altă parte hiperkaliemie?, E 


4.1.2.3. Hormoni EE cu implicaţii sexuale 

Glandele corticosuprarenale biosintetizează pe lingă kor- 
monii lor caracteristici și hormoni corticosteroizi cu acţiune 
 androgená, estrogenă si gestagenă. Deoarece efectul androgen 
este cel mai puternic dintre efectele hormonilor corticoste- 
roizi la care ne-am referit mai inainte, hipersecretia lor ampli- 


.ficind cu precădere caracterele sexuale secundare masculine. - 


Din acest pep fac parte: adr enosteronul si. 14 —hidroxian- 
3 drosteronul. | es gums | 


4.4.2.3... Adronoátéron. | PE | 
Adrenosteronul Casa se se mai numeşte Au: pregnen— 
14; 17—trionă. quee e a i tote 


ax 


1 Hipokaliemia reprezintă . scáderea concentraţiei ionilor K* din 
serul sanguin sub limita normală ([K*] — 5 mEq/l). | | 


2 Addisonieni se numesc cei suferinzi de boala A d d i s o n denumită 


astfel dupá numele lui Addison Thomas (1793— 1860), carac- 


terizatá prin hiperpigmentarea (bronzarea) pielii, astenie, hipotensiune 
arterială, diaree gi tulburări ale echilibrului electrolitilor. Boala A d d i- 
„so n.este datorată insuficienfei cortexului glandelor suprarenale pro- 


| duse de unele leziuni locale, Există Și o varietato „albă“ a bolii A dæi- 


„son din cauza unor leziuni hipofizare. cu insuficiență corticosuprare- 
nală secundară, 


3 Hiperkaliemia so referă la creşterea concentrației ionilor K+ 4H ¿0 


| din serul sangin pim limita normali Ui > 5 mEq/l). : 


j i i ra + ` wt E 
SURE UE 
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REFS, it —Hidroxiandrosteron 


ti — Hidroxiandro steronul, Call oss, este cunoscut de 


—chimisti mai ales sub numele: de Ay—pregnen—3, 11—diol-- 
—A7—omál 
Hormonii ett eu implicaţii soxuale . au - elect 


anabolizant pentru proteine şi rețin în EE ioni N sch S 


H,O, K* > 4 H0, CI 4 MO gi POP: 


A. 12.4. Hormoni corticosteroizi de sinteză 
In acest subgrup intră: prednisonul, prednisolul, Fa — 
laorocortizonal st 9 o Hum — e % Ken 


ALL, Prednison ` : 
Prednisonul, [NS 
inflamator, - antivetimaliie, antialergie şi antitoxic, 


1357? Prednisol | P de 
Prednisolul, a esto alcoolat prednisonului, Se 


“mai mumeste D sau 1 supercortizol şi are aceleași. 
Kä efecte ca prosa EE 


44. 9 A. da EE 


| 9 z— Fluorocortizonul, Cao H 35040. a detoritá fluorului 
de la C, din ciclul e mai activ decît. cortizonul natural D E 


(45424 2 : yc 
DES? a a— Fluoro : ES = EEN 
Sy —Fluoro—416.. a ` metilprednisolonul are formula 


moleculará Cos Hos. 


RENS En subgrupul amin tit al cortica DEE de? sintezá 
trebuie incluşi gigestageniisintetici: 11—dehidroprogesteronut, 
C atu, 17 x — melilprogesteronul,, CasHaiO s. si 11-—dehi- 


Ee = ~ malilie gesteranad, Coa MazOas 
4. 4,3, T geint, fe äi eh 


— AT —Getosteroivii, reprezentind: metaboliți finali- ai hor i 

Go ionilor. sexuali androgeni gi corticosuprar onali, aw o struc- . 
CLER tură. analoagă. Principalii AT cetasteroizi sint: a— Andros- a 
: Buona ide Zeene mg Deliidroandipsteronut. - 


ua folosit i in SE ca que ; 


: AEN. 
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4.1.3.1. x-— Andro sheron ` | 
|. &—Androsteronul, aT este numit de chimist 
A. — androstan 3 a — hidrowi — 17—onú, | 
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4.1.3.2, B- E Ea EE - 

8— Izoandrosteronul, Della, so deosebegte de z—an- D 
drosteron numai prin orientarea B a hidroxilului de la Cs, 
numindu-se de aceea A, —andr ostan— 2:B—hidrozi—117—oná. 


4.1.3.3, B—Dehidroandrosteron | 
8 —Dehidroandrosteronul, CysH2¿0), se mai numeşte in 
chimie A „—androsien 3 8 — hidroxi—17—onú, 


EE cu. hidroxilul de la Ca orientat in g 
“formează esteri cu acidul sulfuric, spre deosebire de 17—ceto- 
steroizii cu hidroxilul orientat in B care dau esteri cu acidul 
glucuronic. Întrucît esterii respectivi sint solubili in apá, 
17— cetosteroizii sînt eliminaţi din organism pe cele renală, 
. Bm cantitatea totalá de 47—cetosteroizi din organismul unui 

-om sănătos 85—95% se eliminá sub formă de esteri ai acidu- 
' luisulfuric şi restul (15—5 95) ca esteri ai acidului glucuronie, 


17— Cetosteroizii din organismul femelelor. derivá numai 
din hormonii androgeni corticosuprarenali, iar 17— cetoste- 
roizii din organismul masculilor au origine. dublă, provenind 


atit din andr ogenii testiculari cit si din cei corticosuprarenali. 
—. Pentru izolarea 17 —cetosteroizilor. din urină se foloseşte 
metoda cromatogralică (eroina egraie pe coloană, pe hirtie 
ete ER | : 3 


4.1.4. Alți hormoni 'steroidici - 


m ş 


Din grupul hormonilor ster deht al insectelor, | orustaceilor 
si ai unor plante vom menţiona numai a — ecdizona, Cacao, * 
secretatá de glanda protoracicá a insectelor gi izolată în stare 
cristalină de Bu te nan dt gi colaboratorii in 1954, Acest | 
“hormon acţionează asupra unor prooese fiziologice :carac- - 
beristice insectelor (n SëTKees larvelor: şi Anipuparan), 


og 


UN 
4&3 2. HORMONI POLIPEPTIDICI 


Pr ineipalii hormoni polipépdioi sint: ocilocina, Yasopre- 


“sina, ACTU, «,—CRF, a—MSH, Q-—MSH, STH, LH, 


LHRE, LTH, ISU, SFHRF, parathormonul, glucagonal, 
| "insulina, angiolensinele d gi I secrelina.. 


42.1. Hormoni neurohipofizari 


4. 2.1.1. Ocitocina 


-— Ocitocina (v. 4.1.1 34A. Progesteron): ES polipeptido E 
hipotalamie, depozitat, in lobul posterior al hipofizei (retro- 


hipotiză sau neuro ohipofiză), este o octapeptida, formată din 5 
resturi de x —aminoacizi diferiţi, un rest de glutaminá, unul 
de asparaginá $1 unul de alicilamidá. - | 


Ocitocina, avind masa. “moleculară relativă egală cu 1 007 


uam; a fost obţinută pe cale sintetică de către. Du Vig- 


neau d. in 1954, reprezentind prima sinteză in vitro. a unui 
- hormon polipeptidie.- Hormonul amintit stimulează — dupá 
cum s-a mai amintit — contractia musculaturii netede a 
uter ulii. determinind oprirea hemoragiilor uterine şi declan- 


sind travaliul organului respectiv în timpul naşterii. 


po 


421.2 „ Vasopresină | : CEN | | 
Vasopresina, numitá si Pop. hor mon antidiuretic, 


ADH. este o octapeptidă ciclică analoagă ocitocinei, biosin- — 


tetizatá, ca și aceasta din urmă de central supraoptic (CSO) 


gi centrul paraventicular (CPV) din. hipotalamus, ambii kor- zi 


moni fiind. depozitati apoi în retrohipotiză. - 

Se cunosc două feluri de vasopresină: arginin- vaso pres sini, 
 Arg-vasopresin&, și lizin-vasopresină, Lys-vasopresiná. ` ` 
| Arginin- vasopresina se află la om, cal, bou, cămilă, etine, 
maimuță $i oaie, lar ligin-vt asopr esina la suine, Deosebirea 
` dintre ele constá în faptul că în timp ce arginin-v: asopresina 


are în poziţia 3 un rest de izoleuciná si în poziţia 7A un rest 
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de arginină, lizin-vasopresina are în poziţiile amintite un ` 


rest de fenilalaniná si respectiv un rest de liziná. 

„Cind arginin-vasopresina din organismul omului lipseşte 
acesta se îmbolnăvește de diabet insipid, caracterizat în 
principal prin polidipsie şi poliurie. Diureza unui suferind 
adult de diabet insipid este de 7—14 1 in 24 ore, crescind însă 
in cazurile mai grave piná la 40 | in acelaşi interval de timp. 
Dacă ingestia de apă este întreruptă 10—12 ore, organismul 
celui bolnav de diabet inspid scade în greutate, manifestind 
polidipsie, delir, colaps ortostatic (prăbuşirea tensiunii arte- 
riale în poziţia verticală a corpului) și uneori febră. 

Se cunoaşte şi. un diabet insipid renal, adică forma ne- 
frogená a diabetului insipid, care se datorește lipsei de 
răspuns a segmentului distal al nefronului la ADH. 

Diabetul insipid propriu-zis ai forma sa nefrogená, amin- 
titá mai sus, pot fi etit congenitale cit si dobindite. Diabetul 
insipid dobindit apare ca urmare firească a unor boli, ca de 
— exemplu, encefalita, neoplasmul hipotalamoretrohipofizar, frae- 
| turile endobazei craniene şi sarcoidoza (sindromul B es- 
nier-Boeck-Schaumann)- E a fee (se 


ca de exemplu: diabetul zaharat, hipertiroidismul. primar. in- 
tozicaţia cu beriliu şi procesele osteolitice, caracterizate in 


principal prin hipercalcemie. , 
Forma cea mai intilnitá de sete patologică este polidipsie 


primară (setea este primordială şi poliuria secundară). De 
-~ “cele mai multe ori există însă doar anumite tulburări psiño- 


gene (dipsomanie sau potomanie, adică mania de a bea), ma- 
nifestate de regulá pe fond nervos, spro deosebire de cazurile 
în- care polidipsia este datorată unor dereglări hipotalamice 
de natură funcţională sau organică. Setea reprezintă un 
simptom caracteristic gi al alcoolicilor inveteraţi, deoarece 
“acţiunea hormonului antidiuretic este inhibatà de, GUION 
senzația de- sete manifestindu-se cu atit mal intens, cu cit 
* bolnavii respectivi beau cantităţi mai mari de alcool. Același 
simptom se manifestă și în hidrargirism (intoxicație cu mercur). 
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Polidipsia şi poliuria se manifestă constant şi în alte boli, 
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Singurul tratament medical al diabetului eui. este cel 


, hormonal!. 

Se cunoaşte a un antidiabel insipid (oligurie primará), 
care este hona antagonică ta diabetului insipid şi se dato- 
reste. faptului că funcțiile diuretice ale adenohipoliziei sint 

anihilate de anumite tumori ale lobului anterior al hipofizei, 
de dk tuberculoză, traumatism etċ. Simptomul cel maj 
caracteristic al boli teste oligodipsia,. în care cantitatea de 
„apă ingevatà zilnic este foarte mică, iar densitatea urinii bol- 
nav ului este foarte crescută dft 0254 EH 


4.2.2. H ormoni ai EE > 


43 24 &- -MSH 


a-MSH (hormonul &- Ste stimulator) este o E 


copeptidá cu 13 resturi de aminoacizi. 
.«-MSH se mai numeşte Su. tor mon - EE 
san hormon EE gi este identic la toate specie animale. 


1 1 Diabetul inspid s ge. irala în I teut pe cale Stadt. (gr. Ópos, 
suc + £r. therapèia, tratament), adică prin intermediul unui extract 
de retrohipofizá care era de regulă prizat (tratament de substitutie), 


boala respectivă fiind însă nevindecabilă. După ulitizarea îndelungată , 


a pulberii de retrohipotizá, extrem de iritant& atit pentru mucoasa 


ra care face o puternică alergie, cit gi pentru căile respiratorii și 


plămâni, organismul se, imbolniivogto -de astm bronsic, alveolită, c mfi- 


zem pulmonar etc, De aceea, în “prezent, se foloseste in acelaşi scop 
 vasopresiná sintetică, fără însă ca aceasta sit inducă i apariţia alergiilor 


respiratorii, fibrozelor pulmonare ete, Cu bune rezultate este utilizat 


şi diureticul numit modurelic (kaluril), caro este un amestec de 8 me — 


.. dorhidrat de amilor idä și 50 mg hidrocloraliazidă ` (netrix),. "produs 
Merck Sharp Dolune (8.U.A), primul compus limiting săräcirea 
organismului în ioni K** 4 ELO si ultimul contribuind i SOS ; 


„din te a ionilor Nat d Hai, 


E 5 
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E3329 BMBH.-—; E v 


Există mai multe feluri de b- -MSH, avind 18 resturi de 


aminoacizi la bovine, cabaline şi suine, iar la ora 22 resturi 
de aminoacizi, | 

Att secreția eit şi inhibarca părţii intermediare a hipo- 
fizei sint sub controlul MSH RE (Melanoeyle-S Stimulating 


Hormone Regulatory Factor) si MSHIF (Me lanoeyte- 2timu- 


lating Hormone Inhibiting F Factor), 
MSH. ac tioneazá asupra repartizării granulelor de pig- 
mentare ale pielii eu precădere la peşti, amfibii și. reptile, 
MSH activează tirozinaza care, la rîndul său, determină 
transformarea tirozinei în pigmenţi melaninici. Cind MSH 
lipseşte apare ceea ce numim albinism? P : 
IUS EE e e GE 
4.2.3. Hormoni adenohipofizari ` | | 
Se cunose x hormoni polipeplidici s şi i proteinici. 
LoT. Hormon de: Ee 
Hormonul de creştere (engl. Growth. Hormone), GH, say 


- ale lobului anterior al hipofizei, 
GH este o proteiná aleng din 200—400 resturi | de 


` aminoscizi repartizaţi în două catene polipeptidice. În func- 


tie de masa moleculară relativă si de specia animală se cu 
nose în principal trei feluri de GH: GH uman, alcătuit din 
245 resturi de aminoacizi şi avînd o masă moleculară relativi 
egalá cu 27 000 uam; GH la maimute, format din 241 resturi 
de aminoacizi gl avind masa moleculará relativá egalá cu 


25 000 uam, precum şi GH bovin, alcătuit din 396 resturi de 


aminoacizi gi avind o masă moleculară relativă egală cu 
-46 000 uam. exon E 


: Albinis mul (lat, albus, alb) Wee 0 faf de acra con- 


genitalá, care constă in decolorarea tegumentului, pávului si ochilor 


din cauza lipsei pigmentului melaninic, Există şi un albinism partial, 


| „formă localizată de albinism, precum Ü albinoidism, adiot 
incomplet, ; d | GNE 


^ 


F bn somatotrop, STH, ia naştere în celulele eosi inofile 


un cibinin" 
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Za: 


Secretià GH este stimulată de GH RE (Growth Hormone 
Releasing Factor), hormon hipofizotropic, polipeptidic, a cărui 
existență a fost dovedită experimental şi clinic. 

Eliberarea GH este inhibată de alt hormon hipotalamic 
numit somalostatină, 

GH stimulează si reglează creşterea postnatală a tuturor 
tesuturilor vertebratelor, Ca dovadă, ablatia (indepirtarea) 
hipofizei vertebratelor tinere determiná stagnarea gi apol 
oprirea definitivă a creșterii acestora, carenta “GH producin d 
apariţia nanismului (lat. nanus, pitic). 


GH stimulează: — . 

— biosinteza proteinelor; 
— metabolismul glucidic şi lipidic; 
— cresterea oaselor. 


Hipersecretia GH determină apariţia gigantismului ca- 
racterizat prin dezvoltarea exageratá a coloanei vertebrale 
si a oaselor Tung Gemu, tibie, peronon, humerus, radius : sl 
cubitus). 


Datoritá-suprapr 'oductiei de GH si după terminarea creg- 
terii, apare acromezalia, caracterizată prin. dezvoltarea 
extremităților corpului (mărirea pavilioanelor urechilor, a 
nasului, a limbii, a bárbiei) urmată de splanhnomegalie, adică 
de mărirea volumului unor organe interne (plámin, ficat, 
splină ete. e 


Hormonii tiroidieni iodurati sl sulina au un rol activa- 
tor, contribuind la creşterea efectului stimulat al GH, spre 
deosebire de ACTH care deşi este inhibitor din acest punct 
de vedere; totusi este hiperglicemiant, stimulind gluconeoge- 
neza. De aceea GH şi ACTH se mai numese factori diabeto- 
geni, , 


4.2. A. Hormoni endoerinotropi (slandotropi) vo d 


- Hormonii glandotropi sint secretati de celulele acido- 
„file, exceptind hormonul luteotrop (LH) secretat de celulele 
eozinofile, Hormonii glandotropi, actionind selectiv asupra 
tuturor . glandelor endocrine, asigur indu- le dezvoltarea d 


` 


ET" a E ROLE P 
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functionalitatea, poartă gi numele de tropine şi respectiv sti- 
muline. | : 

Se cunose in principal doi hormon glandotropi: ACTH 
si TSH, | 


4,2.4,1. Hormon adrenocorticolrop 

Hormonul adrenocorticotrop sau corticotrop, ACTII, a- 
fost izolat din lobul anterior al hipofizei diverselor verte- 
brate si a fost preparal si pe cale sinteticá in 1963 sub numele 
de cortrosyn sau letracosactid. | 


in functie de specia vertebratelor se cunosc mai multe 
feluri de ACTH, continind 39 resturi de aminoacizi si avind 
mase moleculare relative cuprinse intre 45 000 si 46 000 uam. 
“Astfel, ACTH uman este alcătuit dintr-un lanţ polipep- 
tidie de 39 resturi de aminoacizi, avind masa moleculară 
relativă egală eu AR 000-uam. e A 


Hormonul adronocorticabrop. acţionează. numai în pre- 
zenta ionilor Ca^* asupra glandelor suprarenale şi țesutului 
adipos, efectul lipolitie descre scind pină la dispariţia sa to- 
"talá în prezenţa glucozei. 3 3 


- un rol esenţial in adaptarea organismului la traumatisme, 
stress, foame, intoxicații, variaţii termice etc. 


- ACTH stimulează secreti ia corticosuprarenalei, măreşte 
concentraţia intracelulară a cAMP care, la rîndul său, sti- 
mulează activitatea fosforilazelor. ACTH stimuleazá de ase- 
.  menea transportul glucidie prin „creşterea glicogenului he- 
. patie, determinind creşterea glicemiei şi a elicozuri iei. ACTH 
determină gl creşterea tensiunii. arteriale, a insulinemiel, re- 


ținerea tisulară a apei, cregter ea natriemiei si a natriur iei, 


precum $1 scăderea kaliemiei. 
ACTH este folosit, la determinarea capacităţii functionale 
„a corticosuprarenalei la, cei suspecti de boala A ddison, 
sindrom Cushing at sindrom adrenogenital, hipopitui- 
tarism, precum gi ca mijloc terapeutio in sindromul nefrotic, 


astmul bronsic, colagenoze, scleroză. în plăci, polinevrită, | 


, pareze faciale. ete. 


ACTH este implicat. in menţinerea. EE avind. 
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oe trosynul depot, numit Şi etr eseu Prolongatum, 
este sintetice şi se prezintá in Hole a 2 mi Suspensie mjec tabilá, 


continind 2 mg tetr acosactid în formă retard, Stimulează 


secreția corticosuprarenalá de hidrocortizon (cortizol). Cor- 


ul. 


in grupul eauzelor principale care genereazá hipokoliemia 
(scăderea cantităţii potasiului exogen, anorexia nervoasă, 
inaniţia şi vărs siturile prelungite) intrá $1 sindromul Cu- 
shing, denumit şi sindrom suprar enometabolic, deoarece 


la baza acestula se află intensificarea activităţii cortexului 


glandelor suprarenale.. 

Desi sindromul C u shin g “este o boală endocrină uni- 
tară, totuşi hiperfunctia corticosuprarenală (hipercorticism) 
se manifestă în formele următoare: 

— Cushing primitiv adrenocortical, datorat secreției 
excesive a cortizolului de către unele tumori corticosupra- 
renale, mecanismul de feedback suprarenale- hipofiză rămi- 
nind. neschimbat: (Cushing hipoadrenocorticotrop); 


—Cushing hiperadrenocorticotrop, determinat de in- — 
tensificarea cronică a secreției de ACTH din cauza hiperpla- ` 


zilei corticosuprarenale bilaterale. În acest caz creşterea con- 
centratiei hormonului „adrenocorticotrop în singe este urma- 
rea normală a unei disfunctii a centrilor hipotálamici cil se- 
cretie majoratá a ceea ce hormonologii denumesc (CRE. În 
această formá de Cushing mecanismul de feedback 
amintit mai sus «este inexistent, hipotalamusul si tumorile 
generatoare de ACTH nefiind influențate de cortizolul aflat 
în singe în concentraţii excesiv de mari; 


— Cushing datorat unei tumori adenohipofizare care 

biosintetizeazá ACTI; | 

| —Cushing determinat do tumori maligne care bio- 

 gintefizeazá 0 polipaptidá analoagă hormonului adrenocor- 

- ticotrop. | | 
ACTH este secretat de elnias acidofile ale adenohipo- 

fizel, dor secreția acestuia depinde atit de concentrația hor- 


monilor- corbicosuprarenali din singe cit gi de anumiţi factori 


Kasel rániri, excitati psihice, termico eto.). 
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dvosy nul este ubilizal in aceleagi boli gi sindroame ca si ACTH- 
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Secvetta caracteristică ACT EL. este asiguratá EN reglatá 


de hormonul hipofizotrop. numit. (C Corticotropin Releasing 


Factor, GRE, o octapeptidá, c; arginin-vasopresina $1 lizin- 


vasopresina. 


4.2.4.2, Mormon tirotrop 


Hormonul tirotrop, TSH, sbimulcazá glanda Liroidá, nüs 


mindu-se de aceea ȘI. jirotropină (tirostimulină). 


Tirotropina este din punct de vedere structural o glico- | 


proteidă cu mase moleculare de 10 000, 30.000 şi chiar 
40 000 uam în conformitate cu variațiile sale de compoziţie: 
chimică, 


Secretia TSH este as igual ŞI reglată de TRF (Tyreo- | 


trop Relea wing Factor). 
Există mat multe tipuri. de hormoni tirotropi: TSHg 
_ (gde la engl. grow th, er estere), T SHm qn de la engl. meta- 
^ bolie) ete. — - 
——  TSH acţionează asupra glandei mide favoriza bio- 
sinteza hormonilor tiroidieni iodurati, mărește metabolismul 


3 tja crescută a hormonilor tmidieni iodurați din singe deter- 
mină prin feedback negativ limitarea eliberării TSH, in timp 


beri area: hormonului amintit. 


he 


4.2. D. Hormoni conadotropi 
Hormonii gonadotropi, reprezentanti. de Lu, FSH si 
LTH, sînt glicoproteide identice pentru ambele sexe (v. 
4.1.1 2. Hormoni estr ogeni) şi — după cum s-a e amintit 
^o— fiind secretati de lobul anter ior al hipofize: stimulea ER 
 gonadele indifere nt de sex, 


4.4, t. Hormon foliculostimulabor 


Hormonul foliculostimulutor, numit in engleză Follicle. 
S'imuloting Hormone, PST, mai poartă numele de prolan A 


“Sau Hormon. folie nlomaturizant. SIT, vi und de là o E rie 
Ta alta, are mage molec ulare euprinse intre 25 000 gi 
„50 000 uam, qoo | RE 
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| bazal si scade concentraţia glicogenului hepatic. Concentra- ` 


ce concentratia hormonilor iodurati. din singe determină eli- 
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EU etia FSH este controlată H élitro Follicle- -Stimula- 
ting Hormone heleasing Factor (FSHRE). (Factorul de eli- 
berare a ESH) produs de” hipotalamus. | 


FSH determină la femele dezvoltarea ovarelor, maturi. 


zindu-le, iniţiază ciclul genital ji contr ibuie la producerea 
hormonilor estro geni. 


FSH determină là masculi dusvóliaróa celulelor germi- 
native ale testiculului, stimuleazá spermatogeneza fiind de. 
numit şi hormon stimulator al celulelor interstitiale (enl. 
Interstitial Cell Stimulating Mormone), ICSH. K 


4.2.5.5. Hormon lesion | $c 

Hormonul luteotrop, LH, se mai numeşte şi hormon lu- 
teinizant, deoarece determină transformarea foliculului de 
Graaf. in corp galben. Se mai numesté si prolan B sau 
ICSH, deoarece stimuleazá produgerse. hormonilor sexuali 
in celulele interstitiale, 


Masa moleculară, a LH variazá de la 0 specie naim la 


alta. De exemplu, LH din hipofiza ovinelor are o masă mo- 
leculará relativă de 40 000 uam, în timp ce masa mo 
relativă a LH în cazul suinelor este e SE 2,5 ori mai 
mare (22100 000 uam). . 


LH stimulează la emele iatürárea foliculilor de 


E ra af, secreția estrogenilor stimulează, ovulatia, formarea 


corpului galben, iar la masculi determină producerea andro- 
genilor în celulele interstitiale şi dezvoltarea caracterelor 
sexuale “secundare masculine. 

Secreţia LH este controlată gi de factorul de eliberare 


“a hormonului Juteotrop (engl. Luteinizing Hormone Relea- 
sing Factor), LHRF, 


4.2.5.3. Hormon lactotrop 


' 


 Hórmonul lactotrop (lactogen) se numeste si hormon | 


mamoltrop (engl. Lactogenic H Hormone, Luteotropic Hormone), 
LTH. Structura chimică $i masa sa moleculară, exprimată 
in. uam, variază de la 0 Bugs la alta. | 


o d 
F cd : 


| ias ` 


j 
MOMENTE. SCELTE A 
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Secretia LTH este reglată de hormonul reglator al pro- 
lactinei (engl. Prolactin Releasing Hormone or Factor), 
PRH sau PRI, Prolactin Releasing-Inhibiting Hormone or 
Factor), PRIH sau PRIE. x E: 


^ 


6. Hormoni panereatiei 


m. 


4.2 


LJ 
GE 


A. Glucagon 


Glucagonul, secretat de celulele o ale insulelor lui L a n- 
gerhans din partea apicalá a pancreasului, conține 29 
resturi de aminoacizi, 3 resturi de glutaminá (poziţiile 3, 20 
si 24) si unul de asparaginá (pozitia 28): ao. 

X 02393 15A D 0075 72:99:79 40.11. 12.13. 14 
His-Ser- Gln-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-T yr-Ser-Lys-T yr-Leu- 
. 45. 16-47. 18.19 20.21 22 23. 24 .25 20- 27 28 
| Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-Gln-Asp-Phe-Val-Gln-Trp-Leu-Met-Asn- 
Thr, avînd masa moleculară relativă. de 3 480 uam. 

| Glucagonul este un hormon hiperglicemiant care acti- 
* veazü in principal fosforilaza hepatică, márindu-se astfel vi- 
"teza reactiei de transformare a glicogenului hepatic in glu- 
cozo-fosfat. Acest ester trece apoi în ester Robison, 


Glc-6-P, numit şi glucozo-6-fosfat care, la rîndul său, se trans- 


- . formă în glucoză, crescind astfel glicemia. Mobilizind gtu- 


coza din organism, glucagonul igi justificá numele: gr. gly- 


kys, dulce + lat. dgo-ére, égí, áctum, a pune in mişcare, a 
împinge inainte, a scoate). = ^ — Bt 
Glucagonul în ficat este hidrolizat de glucagonază (dipep- 
. Aidilaminopeptidazá), eliberindu-se primele opt dipeptide 
——. din molecula acestuia. | R 
“În trei lucrări! realizate cu prilejul efeeturürii tezei de 
doctorat a cetátenei izraelite Izabela Hertzeana 


oc ARabega, M.,Rabega, C., Hertzeanu, I,Gilboa,Y., 
S, Zaidman, JE, The Mechanisma of Glucagon Secretion, LAB, 
Giornale di Ricerca e Diagnostica di Laboratorio, Milano, Italia, 1977, 


p. 555—559; 
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"aub conducere ca "psi  Glucag sonal ca sitinidlalor: al anumitor » 
fune ale adenohipofizei şt ale unor glande periferice coneze - 
„s-a ajuns la ur mătoarele concluzii generale: - j 


— injectarea i.m. a glucagonului in doze de 0,08 sig li 
corp reprezintá un test de stimulare pentru subiecţii norma] 


si un test de control pentru cei cu afecţiuni endocrine, veri- > 


ficindu-se astfel rezerva de hormon somatotrop, de insulină, 


de glucoză din singe etc. ; 


— la copii creşterile si. scáderile- secreției de insulină sint 


paralele cu cele ale glicemiei, valorile maxime ale concen- ` 


iratiel de insulină constatindu-se- după 30 minute de la in- 
jectarea elucagonului; ` 
— valorile maxime. ale concentraţiei de Su uli la: copiii 


eu insuficiență de creştere ereditară şi la cei cu hipopitui- 


tarism sint mai scăzute decit cele ale. „copiilor normali din 


punct de vedere endocrin (51,4 vU imi, EE 21 E pU /m] is 


MY. 


fatá de 73 uU/ml); `" 
|» — copiii cu afecțiuni épdacine (insuficienţă de cregtéro 


ereditará gi hipopituitarism) au prezentat o rezervă nori mală | 


de glucoză în sînge în condiţiile stimulării cu glucagon; 
= — la adulți valorile medii ale glicemiel $1 insulinei devin 
maxime dupá 60 minute de la injectarea glucagonul ul; 


~ — "creşterea secreției hormonului somatotrop- „devine 
maximă după 180 ) minute de la injectarea . glucagonniui atit. 


la copii normali ett 'ş i la adulti normei, —— 0 S 
EE ajutorul +testulu E: u glucagon SES copiii “au insulici- 


entá de creștere ereditară s-a pus în: GC existenta unei | 


rezerve de “hormon somatotrop; 


Kees? — ánjecterea i.m. a 2 mg glucagon repezintà un test de " 
a} stimulare pentru secreția 11 EE si Fontem 


xd variația glicemia; 


l Rabega, M., FEH e, air vaa, BT Stimulatory 
Bf feci of Glucagon on the Secrelion. of Growth Hormone, Analele Univer : 
` SOU Bucuregti, seria Biologie, 1979, ip. 119—11 o | 


yan 
TP 
i 


LE PE s. o EDU 3 
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Rabega, M., Rabega, C, Flert Zen nu, "m e 


a. WÉI" 
e A 
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| Glucagon on the Secretion of Insulin, Analele Kee kee E: 
„seria Biologia, 4 1980, p. ATE 118, $ 


— injectarea i.m. à 2mg glucagon după tratarea preala« 
bilă eu dexametazoná nu stimulează secreția Tf-hidroxicor- 
bticosteroizilor. Acest fa pt pledează în favoarea unui meca- 
nism central via hipotalamus gi/sau hipofiză; ` 


— injectarea i.m. a glucagonului în cantitate de 0,03 
mg/kg corp reprezintă un test de stimulare pentru secretia 
hormonului luteinic (in jur de 6 ori faţă de cea iniţială); 

~ testul cu glucagon şi mărirea, intervalului de adminis- 
ZEN a stimulului la 180 minute reprezintă. o probá valoro: asd 
de investigatie in endocrinología: clinică, actuală, 


4.2.6.2 E | | 
faena este un hormon polipeptidic, secreta € de celule- 
le 8 ale insulelor Langerhans din partea apicalá a pan- 
creasului, fiind. formatá din dou& catene polipeptidice A sl 
i B, unite intre ele prin tot. atitea punti disul furice. ^ 


E Intre insulina uma má si cea porcin& există numai 0 singură 
deosebire la nivelul restului de aminoacid din pozitia 30 a 
l catenei B: un rest de treoniná 1 in cea dintii si unul de alaniná 
Pin cea din urmă, 


- 


| - Secventa réatuiifor- de. aminoacizi din. Seier ula in- 
sulinei a fost determinată prin metoda: dif actici radiaţiilor 
Roentgen: de: către biochimistul Sa? nger bi. 1952. (v. 
B. 3 Enzime). ! ; 


-Insulina are masa molecular ă SE in jur de 6 000. uam 


și pH, = 5,4. Dimerul insulinei (JM == 42 000 uam)" se pros 


DOE suh forma: unui complex intve un atom de zinc şi hete- 


rociclurile imidazolice. ade resturilor histidinice din: două mos 
lecule de insulină. În functie de pk) soluției dimer insu= 


. imei se pot asocia, la rindul lor, cite UA CM 36 000 var) 
„sau eile patru (M = 48 000 aam). ed 


o Efectul hipoglicemiont al insulinei a fost oxperiment tat 
„pentru prima oară într- oc linis á de spe (ed dëng de cercetătorii 
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“Ba niin gi şi Best in 1922, i iar purificarea prin crista- | 


lizári repetate a fost realizată de Abet, 


Structura insulinei a fost confirmatà prin sinteza sa tota- 


là, efectuată in mod independent de mai multe colective de 
cercetare în anii 1963—1966. | 


Insulina, datorită efectului sáu hipoglicemiant, reprezen- 


tind un antagonist al glucagonului și al adrenalinei, E 
neazá în şase direcţii principale: 

— stimulează transformarea glucozei san guine în glicogen 
hepatic şi muscular; ` 

— determină consumul de glucozá din tesutul muscular; 

— inhibá trecerea glicogenului hepatic in glucoză san- 
gumă; | 


— stimulează lipogene: ü EE lipidelor) din x; 


cozá ca materie prima; 

— suprimá gluconeogeneza; 

-— determină glicozuria in. hiperglicemie, Gnd glicemia 
depăşeşte pragul. renal de eliminare al glucozei. 


Boala numită diabetes mellitus. (diabet zaharat), determi- T 


natá de nefunctionarea în parte sau in intregime a celulelor 
3 ale insulelor pancreatice Langerhans — despre care 


 . s-a mai arhintit — se. caracterizează, prin semnele clinice; 


i polifagie; > Bo 
— polidipsie; ` 
— poliurie; 


AA BÉ 7 32, 


folosit în spitale insulina împreună cu C.H, B e s t ṣì sub patronajul lui 


J.J.R. Mac Leod, Lui Bantingsi Mac L e o d li s-a acordat 3 


premiul N o b e 1 pentrü fiziologie si medicină in 1923. 


"Abel, John Jakob (1857—1938), biochimist: american 
profesor al Universității din Baltimore, a izolat adrenalina in 1897, a > 
purificat prin cristalizári succesive în 1925 insulina si a preconizat in 
1912 folosirea rinichiului artificial in sies pentru: salvarea: celor È 


M suferinzi de. blocaj renal, 


! Banting, Sir Frederik Grant (1891— 1941), fiziolog 
și endocrinolog canadian, profesor la Universitatea din Toronto, a 


* 3 A 
AR EE 
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si semnele biologice: 
^5 — hiperglicemie; 

— glicozune; 

— acidozá!; l | 

— precomá şi comă diabetică, 

Bolnavii de diabet zaharat, în lipsa unui tratament me- 
dical adecvat fie cu insulină administrată pe cale porenterală 

~ (de obicei zilnic), fie cu sulfamide hipoglicemice isi! pierd 

vederea din cauza retinitei, devin infirmi prin gangrenarea 
membrelor datorită arteritei si mor brusc în urma intrării 
organismului în comă diabetică. | | 
Din grupul medicamentelor. antidiabetice menționăm: 
insulina din pancreas de bovine, insulina P (din pancreas de 
porc), izofanzinc-insulina, insulin novo lente, long-insulina, 
meguanul, tolbutamida, maninilul şi buforminul-retard. ` 

Insulina, administrată pe cale parenteralá sub formă de 
flacoane a 5 ml soluţie apoasă injectebilă în care se află 200 
U.I. insulină din pancreas de bovine, are un efect. hipoglice- 


aceea se administrează subcutanat 1—3 injecţii/zi cu 1/2 oră 
„înaintea meselor în funcţie de valorile glicemiei si glicozuriei. 
. Insulina P este administrată sub formă de flacoane a 
5 ml soluție apoasă injectabilă, care contine 200 U.I. insù- 
“lină din pancreas de porc. a | | 
= Izofan-zinc-insulina este o suspensie tamponată in fla- 
~ coane a 5 ml, în care există cristale de insulină, protamină sl 
. Zinc, corespunzind la 200 U.I. insulină. Efectul hipoglice- 
miant al suspensiei románesti apare dupá dou& ore de la ad- 


ministrare, este maxim dupá 8—12 ore si se menţine in jur. 


„de 20 de ore. Suspensia respectivă este administrată subeu- 


t Acidoza se caracterizează prin micşorarea rezervei alcaline şi 


coborirea valorilor pH-ului sanguin sub limitele fiziologice si poate fi 
constatatá la bolnavii de diabet zaharat, în urina cărora sint prezenţi 


, 


și acidul B-hidroxibutiric) 


ceea ce erau denumiți în trecut corpi cetonici (acetona, acidul acetilacetic 


- Corpii cetonici rezultă prin calabolizarea incompletă a acizilor 


 &rasi; formîndu-se. din etanal si acid piruvic, 


13 — Vitamine, enzime $i hormoni 


3 J. 
> 


miant cu actiune rapidá si de scurtá duratá (6—8 ore). De 
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tanal, inaintea mesei de diminea T gl everitual inaintea celei 
de seară, in functie de valorile elicemiei ŞI -glieozuriei. 


Insulin novo lente sau insulini cum zinco dep com- ` 
posita este continutá într-un flacon a 10 ml, in-care se află ` 


400 U.I. insulină sub for má de suspensie bamyonata, aleá- 
tutá din 3 volume mej ine suspensie amorfă. (semilent ă) 
şi 7 volume insulin-zine -suspeusie (cristalină (ultr alentă), 
Afectul hipoglicemiant al pico suspensii devine maxim 
după 4 —5.ore de la injectare:gt se mentine în «jur de 24 ore, 
Lon ee se numeşte long- insulină:se află într-um flacon a 
40 ml suspensie care conţine. 400 U.1. (40 U.Ifml) insulină 
de porc sub formă de insulină, cristalină, insulină amorfă si 
săruri cristalizate de insulină ai suiten. Efectul hipoglic €- 
miant ul acestei suspensii se menifestá. din prima orá de Ja 
injectare, este mexim la 3—8 ore si durează 48—26 ore. Se 
administrează subcutanat pină la. 80 U. [/zi in fiecare dimi- 
meatü cn D/4—1-orü. 4naintea micului dejun, dozarea. stabi- 
lindu- -se în “funcţie de valorile glicemiei şi elicozuriei, 
Meguanil, numit “și melformină. sau glucofag ge, este clor- 
hidral de dimetildiguanid: | 
| x NH ' .NH 


Ll 


od | d 
EEN —C—NH— CNI Hal EE 


Se pr ozintă sub formă de comprimate: care: contin 500 mg 
clorhidrat de metformin :(flacoane a 50 bucăţi). 


Mensual, medicament -antidiabstic e sinteză cu struc- 


tură diguanidică, administrat, ipe «cale -orălă, manifestă pe 
lingă efectul ihipoglicemiant igi mul impoterva «dislipemitei 
«diabetico, ¡fund utilizat;fie singur fie asociat- cn sulfonamide 
hipoglicemiante: în tratamentul: disbetieilor-obezi sau asoc iat 
cu insulină în diabetul infantil, labil si cel insulinorezistent. 
Tolbutamida, numită ai Kë tolilsulfanil: N'n- wee 
raslinon, dolipol. gau D. 860, are iformila structurală: 
¿0 Cha BO NH= CO--NH— (El Ha)s— CH; 


"Necoritintnd'gruparea —N [le în poziția para ca medica- 
mentul antidiabetic numit carbutamidi: ; 


Ha C. Ha SO,—NH--0-—NH-—-(C 113-1, 


ms d H A" 
Dardos: LES codi oe t DAC se sc dl Dt EA E ca RS i a ai 
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tolbutamida nu. este anbibacterianá: 8l. ost. mad. puţin toxică 
decit. aceasta: din. urmà,. 

În tabelul 4.3 sint. menţionate celelalte, sute i on Iif- 
poglicemice. 


Scanned with OKEN Scanner 


Tabtelul 43, 


Médicamente, antidiabetice. înrudite, cu: Mo 
carbutamida. şi. tolbutamida; | 


— 


| | 
Formulă; structuralá. 


M 9 —— PENES 


Cl oropropamidá (N- | -C1-C¿H;-SO»- NH- CO- 
p-clorofenilsulfanil- NH. -CHa-CHa-CHa 
N- PRH „sau ER mr cat 


< POL E do op cse: : 
BEE N- | C H,-S0s- NH-CO- 
fenilsulfanil-N'-  . | -NH- iu. eis Hy. ; 
propiluree), So : 
 diaperos ` ER. E dsl A iix pta » e 
Gli dictam Nip Im T c ECH SOS NH: S 
uisus N^ Ves Ee | -GO- NH CHi Aane 
iclohexaniluree);..— |i- gs 

| diaboral sau: K386 1 
Glioctarmidá (Nee să | : HA CB NM H- | 
tolilsulfanil-N'-ci-- 1 -CO» NH» "Ae ma 
clooctanilur ee). i 3 t 


ferm ea n arie rrr e emerit ^ 


“MaG Gamm. | 
CCO-NH- Ca Hug: | 


. Heptolamidà (Nrp- 
tolilsulfanil-N'-ci- 
cloheptaniluree) 


| Tólpontamida, (N- -p | HA Call SO NH di S 
„1, tolilsulfanil-N'-ci- -CO-NH-G, Ha "Wes 
| clopentaniluroe). | | 


P 


Este foarte probabil ca efectul farmacologie al sulfona- 


midelor hipoglicemiante să fie datorat stimulării celulelor B 


-din insulele pancreatice Langerhans, care eliberează 
în sînge insulina necesară menţinerii glicemiei la valori nor- 
. male, sullonamidele hipoglicemice nefiind, așadar, înlocuitori 


ai insulinei. În s sprijinul acestei ipoteze pledează faptul că. 
sultonamidele amintite sint complet inactive în tratamentul Sé 
“copiilor bolnavi de diabet, datorită celulelor B din pancreasul ` ` 


acestora care nu biosintetizeazá insulină, 


În grupul sulfonamidelor antidiabetice intră gi. medica- 


mentele numite GE SÉ SE retard - sau  clorhi- 
drai de butildiguanid):. dms de. 


Sg NE NE. 
ci dE i. 
ed C NH— G -NHa - mo 
SE 
H. Ey ES 
si maninil (elibenclamid. sau daonil. 


Menţionăm cá au fost sintetizate pinä in. prezent peste 
1000 derivati ai sulfanilureei, ale căror proprietăţi farmaco- 
. logice au. constituit. obiectul unor cercetări: Stiintifice,- „care 
-~ au condus la concluzii nedezminţite. încă, 


“Dacă organismul uman se îmbolnăvește de diabet ¿sharat | 


după virsta de 40 de ani, cînd necesarul zilnic de insulină 
este de 40 U.I., se recomándá folosirea pe cale orală a medi- - 
camentelor antidiabetice. Din grupul efectelor- secundare ale ` 
medicamentelor amintite mai inainte menţionăm unele tul ` 


burări gastrointestinale, stări alergice şi hipoglicemie. 


Ínlocuirea insulinei cu “medicamente antidiabetice orale | 


| webuie fácutá treptat, fárá a se intrérupe dintr- o dată folo- 
sirea hormonului pancreatic. 


4.2.6.8. Rel axiná. 
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formon proteinic, produs de corpul galben; are masa > 


„ moleculară relativă 12 000 uam gi ac 
pubiene, Kaze ind posibilitatea unei - naften: uşoare, - 


SE A 


ba. 3 

19 R l t PAM 

me gom 
A NN o SH leg" s 


a 3 . z 
ADE s 
" A "-— 
EE des 
pi ` e 9 


tioneazá asupra simfizei 


: 49.7. Caleitoninà . 


AA Calcitonina, numită ȘI tirocaleitonină, izolată din glanda 
tiroidă a animalelor tinere, se găseşte in glanda tiroidá a 
tuturor mamiferelor. 

.  Caleitonina suinelor este o  polipeptidà alci TT din 32 
resturi de aminoacizi: 


E 47.8 9 49M B 13 


l HAN Ces, Ser- Asp- -Leu- Ser- Thr-Cys-Val-Leu-Ser- Ala-1 yer p- 


x] ET E 
14 45 416 17 -48 49- 290 21 229. 93 24- 25 - 96 
Arg- Asp-Leu- Asp- Asp- Phe- His- Arg- Phe- Ser- Gly- Met- Gly- 


27-28 29.30: -34 - 32 P 
xar b da. e -Thr-Pro- iC 


NH. e 


Secretia calcitoninei este controlatá de adenilatciclaza, 
" Calcitonina determină hipocalcemie şi hipofosfatemie si 
blocheazá parathormonul. 


4.2.8. Parathormon 
Parathormonul, secretat de glandele paratiroide, stimu- 
este o polipeptidă alcătuită din 84 resturi de aminoacizi. 


Tetania paratiroidiană se caracterizează prin pipocalug- 
mie, IBpgbfOsTtt arma ŞI alcaloză sanguină. 


A. d 9, Hormoni renali 


Hormonii produşi de rinichi se numesc: renină ȘI er itro- 
potetiná. | à 


4.2.9.1, Reniná ` 
“Renina existentă in toate mamiferele, Qu precădere la 


„mediul angiotensinei. 


0 SQUE  "T' A. EDO A 
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leazá eliberarea ionilor Ca?*. Se mai numeste paratirin. ŞI 


cele domestice, mediazá efectele sale biologice, prin. inter-, 
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. 4.2.9.2, Eritropoietiná ` | ERG 
Este o proteină produsă mai ales în rinichi de celulele 
singelui- in functie de concentraţia oxigenului în ţesuturi. În 


anemii, hemoragii sou în scăderea continutalul de Og ad 


aerului inspirat are. loc eliberarea eritropojetinet, 


4.2.10. Hormoni sastrointestinali 


tu. us 


in grupul hormonilor gastrointestinali intră: gastrincle, 
secrelina,  puneses imina si. SE inina, 


4.3404. aere i: si um 


. Gastrina I este © potipeptidă a ekestu din 47 resturi de 
aminoacizi, secretată de. mucoasa gastrică: | 


£09,953) 04 55 QT B lodo 13.44 
| Pro- Glu- Pro- Thr- Low Glu- Glu-Glu- Glu- Glu Ala- Tyr- Glu- -Tepe 
a CE S 45 16 17- E 

= er zou a Mei: Aen: -Pho 


| Gastrina- di es ste. E > polipoptidă dormatk "Bu gëf şi DU- 
mär de aminoacizi, ca SL  gastrina |, find secretată tot de | 


mucoasa gastrica: m 


e | o5 Se: SEO a 40 dE. 
Pr o- Glu- Pro- Phr-Leu- Gu Gl u-Glu- Gin: Gu ie ` | 
49 IER 14 45 46 47. zi 
Tyr- Glu- ep Met Ang Phe pă te aid 


I" N 


deso 


| Gastrina: St este esterul sulfuric at ticozinei din: gastri ` 
.. Gastrinele stimulează se welia -pepsi nei și a acidului | 
€ lorhidrio storhacal, e ui FE ae RE a en 
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43. 10.2 Secretini RS is 
Secretina, continind 24 resturi de aminoacizi, donà res- 


ium de glutamină (20 şi 24) gi amida unui aminoacid ( (27), 


este un hormon heplacosanpeptidic: 


1-2. DEE 5 TU $9 40 MW ^19. 
His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser- Glu-Leu-Ser-Arg- 
S38 34.35 16 17 18.49.20 24 22- 22 
Leu-Arg-Asp-Ser-Ala-Arg-Leu-Gln-Arg-Leu: Lon: 
24 25 26 27 A 
Gln-Gly-Leu-Val. c * 

Secretatá de E Se sub influenta pH-ului 
stomacal acid, secretina ` stimulează ` celulele ` pancreasului 
= ` pentru producerea unei soluții diluate de NaHCO; care sá 
|. transporte enzimele, penereatico in duoden, : 


4.2 At. Hormoni tisulari ` 


În grupul hormonilor Saint. infr "unele polipeptide 
E activé care desi nu sint secretate. de glande. endocrine spe- 
„ cializate, rezultă totuși prin. hidroliza enzimatică din pre- 


hor monii tisulari menţionăm; ngiotensinele I şi Il şi kr 
 ninele. EU TE T r | 


4.2444. EE 1 Si -y d 
Angiotensinele.T gi IT sint polipeptide. Aclionind- asu- 
pra. arteriolelor, ongiotensinele produc hipertensiune ar- 


0 octapeptidá ca gl angiotensionogenul, precursor a-globu- 


linie al ambelor angiotensine, 


E o, TE 2, Kinine 


Din grupul kininelor cele mai însemnate Sint: bradiki- 


nina gi kalidina cu structurile chimice: E 
Bradikinina: Arg-Pro- Pro- -Gly-Phe- -Ser-Pro- Phe-Arg X 
Kalidina: Le rg Pre Pro- Gly:Phe- -Ser-Pro Pho-Arg. 


cursori pr oteinicl inactivi afla: ti ín plasma sanguiná. Dite 


 terialá. Angiotensina I este o decapeptidá, angiotensina 11 
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Kininele, fiind polipeptide vasodilatatoare, au efect hipo. 
tensor, , 


4.9. HORMONI TIROIDIENI 


Biosinteza hormonilor tiroidieni are loc în glanda ti- 
roidá, situată în partea anterioară a gitului, deasupra tra- 
heei. Hormonii tiroidieni contin pe lingá celelalte elemente 
organogene (C,H,O,N) iod si indeplinesc în organism un rol 
esenţial în stimularea reacţiilor de oxidare din ţesuturi, 
precum şi în menţinerea metabolismului la valori normale, 

Deoarece biosinteza hormonilor tiroidieni este strins le- 
gată de frecvenţa ionilor de iod în mediul înconjurător, 
considerăm că este absolut necesar să trecem mai intii intr-o 
sumară revistă principalele surse naturale ale ionilor amin- 
titi, Astfel, ionii de iod se află într-o e mai mare in 
aleele marine decit in cele de uscat. 

Din grupul algelor marine in care existi compusi orga- 
nici cu iod fae parte: Laminaria hyperborea, Fucus, Lami- 
naria sienoph? ylla, Laminaria digitata şi Varechul, iar dintre 
animalele marine -coralii si spongierii biosintetizeazá acid 
iodgorgonic (diiodtiroziná, DIT). 
| Ionii de iod, existind in aer (in proporţie mărită pe li- 

toral), pátrund in organismul animal atit prin aparatul 
„respirator si prin piele” cît şi odată cu alimentele la niv elul 
intestinului. 
e Cind cantitatea de iod absorbită zilnic de organismul 
unui om adult sănătos este sub sau peste 100—200 y, glanda 
tiroidá in care se aflá in jur de 20—30 mg iod sub formă de 
compuşi organici, se îmbolnăvește, 


Hormonii tiroidieni, accelerind —dupá cum s-a mai amin- 
| tit —oxidárile tisulare, indeplinesc un rol important în adap 
tareà organismului la variațiile termice, | | 

Cantitatea iodului introdusă in organism (iodul exogen), 
capacitatea tiroidei de a-l reţine, consumarea hormonilor 
tiroidieni și eliminarea iodului din or ganism sint corelate 
| între ele printr-un mecanism de autor eglare, La realizarea 
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acestui mecanism cooperează tiroida gi-hormonii săi, lobul 
anterior al hipofizei şi hormonul tirotrop secretat de acesta. 
Activitatea glandei tiroide poate fi investigată uşor prin 
radioiodocaptare, care repezintá introducerea în organism a 
unei cantități de izotop 131 al iodului (121). Cu cit can- 
titatea radioiodului eliminată pe cale renală este mai mare, 
cu atit activitatea tiroidiană este mai slabă gi invers. Pentru 
depistarea radioactivităţii radioiodului 131 se foloseşte de 
obicei un contor de radiaţii Geiger-M üller. ` 
.. Activitatea tiroidiană poate îi investigată şi pe cale secin- 
tisraficá, înregistrindu-se automat pe o-scintigramá scintete- 
rile determinate de radiaţiile « emise de 1I injectat in 
prealabil, cel examinat fiind aşezat în clinostatism pe scin- 
tigraf cu glanda tiroidă orientată spre un spintariscop în 
stare de funcţiune. . SE ewe, ES ` | 
 lodul existent în plasma sanguină, numit iod plasmatie 
[ organic, este reprezentat de compuşi organici ai acestui ha- 
| logen. Concentrația normală a iodului plasmatic organic 
este cuprinsă între 4 si 10 mg/ml. Cînd concentraţia res- 
= pectivá este sub sau peste valorile amintite, organismul 
suferă de hipo-respectiv hipertiroidism. pu 
- . Hipotiroidismul, numit şi hipotiroidie, se manifestá prin 
` "metabolism bazal! scăzut, tendinţă spre obezitate, hipoten- 
` siune arterială, hipotermie, memorie deficitară şi somnolentá. 
| . Hipertiroidismul, numit si hiperliroidie, fiind un Sindrom 
' -antagonist hipotiroidiei; se caracterizează printr-o creştere 
" excesivă a catabolismului deci şi a metabolismului bazal, 
insuficienţă energelică tisulară cu scăderea greutăţii cor- 
porale, hipertensiune arterială si hipertermie, simptome car- 
diovasculare, neurovegetative și psihice; 


EN 


1 Metabolismul bazal reprezintá energia minimă consumată in 24 


ore" de organismul uman în stare de repaus fizic si de relaxare psihică 
iste determinat după o 


totală, la temperatura mediului înconjurător, T 

ajunare de minimum 12 ore — prin metoda calorimotricá indirectă, 

bazată pe măsurarea volumului de O, consuma t. Metabolismul bazal 
depinde de sex, etate, greutate, suprafala corpului şi se exprimă în 
| Sigo d eo MERE 
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Boala Base do w? este o formă gravă: de hipertiroidie, 
caracterizată prin exoftalmio, gugá, tahicardie gi scădere 
accentuată a greutăţii corporale, 

Unii dintre locuitorii regiunilor colinare gi premontane, 
relativ distantate de litoral suferă de gusă endemică, în care 
glanda tiroidă deşi este hzperplazicd (supradezvoltată ), func- 
tioneazá totugi sub posibilitátile sale normale, ! 

Guga endemică, denumită corect distrofie. endemică 
tivopatá (DET), este o boalá a intregului organism. 

Regiunile amintite mai sus în care DET este frecventă. 
se numesc gugozene (generatoare de DET). În astfel de re- 
giuni-apa potabilă contine prea puţini ioni I7, iar dacă aces- 
tia există în concentraţie suficientă, sărurile de Mg şi Cà 
din apa dură micșorează absorbţia ionilor de iod in intestin. 

Declansarea distrofiei endemice tiropate: se datoreste 
unor cauze endogene, ca de exemplu, micgorarea absorbtiei 
intestinale a ionilor I~ ŞI, drept urmare, neajungerea aces- 
tora în glanda tiroidă „precum $ ŞI anumitor factori gusogeni din 


unele plante (nap, rapità yarzá etc. ) care limitează participarea- 


ionilor l-la biosinteza hormonilor tiroidieni. Ráspindirea 
acestei boli este determinată şi de alţi parametri, ca de exem- 
piu, eforturile fizice indelungate, alimentaţia săracă în pu 
teine şi lipsa de. igienă. ` 

DET se caracterizează spre afirsitul evolutiei sele prin 
tulburări ale- sistemului nervos central „bilbiială, surdomu- 
tism, cretinism. etc.). PS ES 


Boala poate fi prevenitá prin consumarea în alimentaţie: 


a sării iodate (20 mg KI la 1 kg NaCl) şi poate fi ameliorată 
“sau chiar vindecată atât prin administrarea pe cale orală 
a soluţiei: Lu gol cit şi pe cale chirurgicală. 


E B. osedow, Karl Adolf von (1799— 1854), medie german 
“care a deseris pentru prima oară boala ce-i poartă numele. 

“Solutia Lugol (Jean Lugol) sau soluţia iod- iodurată 
contine 1g I ṣi? g KI Ia 300 mlapă distilată şi este folosită ca medi: 
cament in trátamontul liipertiroidismului şi al distrofiei: endemice 


tiropate, precum și ta mor dant in colonaţia Gr r.a m Cu violet de genfianá. 


E. bacteriilor. 


am 
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Todul se află tu organism sub formi. de ioduri în propor- 


ia: cea mai mare, sub formă de aminoacizi cu iod, iar in 
stare elementară există în proporția cea mai mici. 
Aminoacizii cu iod, existenti în organism, sinl copringi 


in tabelul Ah, 


Tabelul 4:4, 


Aminoacizi iodurati existenti în organism 


RT NR gua t mma htc à RA aqu in a 


N umele bb | MES Structura 
| GE | E 
| 3- cod IB COOH 
Mos lodo:tirozină E Së ET if" —UH idm OC 
iese Ee os NH TE T. 
Diiodo-tiroziná da CH C oon 
A EE IZ- ME e 
i E. ue rur «d CUR EE E EE 
25 5; "Triiodo- tironină | MOSCA 0 CH. CH. | | 
(uec aper um mmm | 
SERIA | 
bec. NH. : | 
| 3 3535- - [etr 'aodo-t4- : ESA —Á oS Ha~ và 
roniná (tiroxiná) 1 m | | 
HOPES oe Ll oso c) 
H NH. ` "3 
: 208 
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Modul se află in organism vili formă de Anden? tn propor- 


Ha cea mal mare, sub formă de aminoacizi cu iod, iar în 
stare elementară există în proporția cea mai mică, 

. Aminoacizii cu lod, existenti in organism, sint pru 
în i tabelul 4.4. 


Tabelul 4 4. 
Aminoacizi iodurați existenţi în organism 


OMNES RR URTT NOM UE EE ————————— ——Ó—————— 


Numele excep Sucturs ` 


A AAA AAA i m iii el îi pe pr le a 0 a ee mi S a EE 


| 3-odo-irozinà ` 1 ein? enn mmm 
E GE bol eo WW 


an Qro A o 1 A o ee ———Ó——— e c 


3,5-Diiodo-tirozină oa tio 
E cu aT 


90,9. -Triiodo-tironină | HO: ul O- onc He 
[oo ceemm 
T Bs 
3,53 5'- -Tetraiodo-ti- - Ho NU a o> d SET 
roniná (tiroxiná) nu, de | 
-CH -COOH 


Ma 


d P | 

Y i , "EET 2 

| : IN H. 

1. A * [ 
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În glanda tiroidá tironinele se află atit, in stare- libera 
cit ai sub forma hormonului tiroidian numit tiroglobulină. 

„Circuitul iodului în organism este.reprezentat schematic 
in figura 4.1, 

Mono- Todo-Tirozina. (MIT) şi Dilodo-Tirozina (DIT), 
derivind de la Lirozină (p- -hidroxi-fenilalanin&), nu pot fi 
depistate ca atare in singe, deoarece iodul este eliminat, 
din aceşti aminoacizi de enzimele specifice numite haloge- 
naz ei, 

Monoiodo-Lirozina $i diiodo-tirozina iau naştere ca 


produsi intermediari in biosinteza gi biodegradarea hormo- 
nilor tiroidieni 3,5,3trilodo- tironina şi 3 5,3 3',5'-tetraiodo- 
tironina care există in glanda tiroidá atit în stare liberă cit 
si sub forma unor componenti al „proteinei numită tiroglo- 
buliná. | 

Glanda Airoidi, acumulind iodul din sînge, se comportă 
ca 0 pompă : aspira tores fiind numită de aceea 81 „pompa 


loduri exogene. z SE E : A p EN „ Adenchipoliză 
(100-200 g) uet [QE si > SE |Hormon tirotro 


6 tada tréidd-. 


da | Se : Xx 
CH Oxidaze EE 
M 


Es US EE DS A LE 
* Condensore oridalivà 
A ias 


 Jeiraiodo- Kronin 


- Triiodo - tironină Drirekug 


| „tel labil de B-pr dee (MIT; DIT 


ARabega, Const 4 ntin, Familia halogenilor, Editura stiin- 
— tick, Bucure şti, 1967, p.? 22, | 


"ees. a 
a 


we. i pui at E er EE 
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sării de sodiu a (- | | wind (0,054 
mg/zi pe cale orală). Prin deiodurare in poziţia 5'tiroxina- 


de iod“ a organismului. Tiroida preia şi reține iodul din 


singe sub formá de ioni. În glanda tiroidá ionii I7, sub ac- 
Hunea enzimei numită iodoperowidazá, se transformă [A 


atomi: 
|: - ege et, 
ŞI apoi in molecule: 
AË sti Le 


Trecerea ionilor I7 in molecule 1, este catalizatá de FMN 
și in acelaşi timp inhibatá de catalază! (E.C.1.11.1.6). Men- 
tinerea acestui echilibru asigură comportarea normală a 
glandei tiroide. | | | : 

Prin hidroliza enzimaticá a tiroglobulinei ar rezulta 3, 
9,39 -tetraiodo-tironina şi 3,5,3'-triiodo-tironina care se 


„găsesc in singe sub formă de hormoni circulanti. 


Funcţia glandei tiroide este controlată — după cum s-a 


.. mai spus — de hormonul tirotrop secretat de lobul ante- 
mor al hipofizei care este influenţat, la rindul său, de hor- 
A  monul tiroidian. A | 


- .9,9,2-Iriiodo-tironina,- fiind de patru ori mai activá 


.. decit 2,9,9,9'-tetraiodo-tironina, este considerată ca repre- 
.. zentind forma activă a hormonului tiroidian. 


3,0,8,9 -Tetraiodo-tironina prezentind izomerie optică, 
enantiomerul sáu dextrogir este de trei ori mai activ decit 
cel levogir, | e Mate ia 

Tiroxina, reprezentată prescurtat prin Ta, se topeşte la 
233-235? (cu descompunere) si se dizolvá in alealit, find 
hidrofobá gi organofobá (insolubilă în apă si respectiv sol- 
venți organici). | 
. In terapeutica medicală tiroxina este utilizată sub forma 
) tiroxinei numită levotiroxiná (0,05-0,4 


-— 


Editura științifică si enciclopedică, Bucureşti, 4979, p. 91. 
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"d 


trece læ nivelul: diferitelor țesuturi. in: 345,374 Ariiodo- tironini, 
reprezentată prescurtat prin: Pg sau TRIP. 

În medicină este folositá: 1 in: terapeutică și 2,5,3'-triiodo- 
tironina numită şi liobronină sau tirolon, Sarea. de sodiu' a 


acesteia se foloseşte în acelaşi scop ca gl levotiroxina, ac- 


tionind însă mai activ gi avind'o E mai mare (5—25 
y/zi pe cale orală) decit aceasta. 


Medicamentele tiroidiene amintite mai sus se folosesc în 
insuficiență tiroidiană (hipotiroidism, mixedem), în stadiul 
initial al atrofiei glandei tiroide sau chiar cind glanda res- 
pectivă lipseşte din cauze: congenitale saw in. urma; tiroidec- 

 fomiei. (ablatia. sau extirparea. tiroidei); 


Hormonii: tiroidieni dextrogirb scad: trigliceridemis: si 


hipercolesterolemia, stimulind hicdegradasom- trigliceride- 
lor st a colesterolulul.. | 


O: scădere cu. 209% a trigliceridelor e ŞI colesterotiltá net 
superioară celei datorate hormonilor: amintiţi: mai: sus s-a 
„obținut prin: administrarea a: 2 g/zi pe: cale: orală: de ester 


etilic al aont EP clorofenoxi-izobutirie numit şi nn 
(cobraba 


n „CH 3 


à open: -C— «000,8, 
SE E cue 


care ar inhiba. biosinteza: colesterolului. endogen: inaintea 
formării acidului. mevalonic.. 


În grupul medicamentelor tiroidiene. intră. si: drajeurile 
care conţin pulbere: de: glandă tiroidă 75. mg respectiv 125: mg 
(flacoane cu 50 bucăţi). Hormonii- Liroidieni existenti. in 


pulberea. respectivă, stimulează metabolismul. şi corectează 


ienomenele: caracteristice. hipotiroidismului.. Pulberea: de 
glandă tiroidá. se recomandă! în tratamentul de: substitutie 
al insuficientei tiroidiene de natură funcțională. Acest me- 
dicament esto entilcaingioat. la. addisqnienh, Morena bi ipen: 

tensivi, - 


sf op et 


eto xL Wi th 7 A “a 
s Vs XA Mal aate «Th 


$ 
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3 ` 44. HORMONI MEDULOSUPRA RENALI 


= În grupul hormonilor medulosuprerenali intră: adrena- 
F Es, noradrenalina ai iz o prep ilor ep pa numite s si i idtecnla- 
4 „mine: ale medulosuprarehalei,. " 


Thyrolarul este  àmbéstecul alcătuit dintr-o parte e de Hio- 
"Üroniná şi patru părţi de levotiroxiná, fiind folosit cu bune 
„rezultate, în tratamentul hipotiroidismului. 


434. Méülvumente antitiroidieno. 


utilizată în urmă en 20 de ani in tratamentul hiper tiroidieni- 
lor, “adică al bolnavilor de hipertiroidism. 


"Nétindu.sb EE antitiroidianá a 2- tirouracilului: 
la şobolan cu 4, tâbelul 45. cuprinde principalii derivati ai 


E P tiouracilului dn ordinea crescindá a ERA activităţi, 


“= 


A 


he AA. Adrenalina - 


Adrenalina sau 1: EH A alihidrosifenil) 2- metilamino: 1-eta- 
(nil, numită ai E sau SE cu “structura: 


HO z : D Ki l d es | 
¡HO CH y Ek — CIlg— N H --C Ha 
| d 
OH 


i 


medulară a glandelor .supraren: ale numită gi medulosuprare- 
ali “Acest -aminodifeno] - ha sa primul. hormon izolat, 


E 


Tionreca, * SNH, 2o, avind proprietăți gugogene, a fost - 


este seeretatá în proporția cea mai mare (809%) de partea 
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coo c Fhgrolaral este amestecul alcătuit dintr-o parte de lio- <- 
„vironină şi patru părţi de levotiroxiná, fiind folosit cu bune ` 


„rezultate „în tratamentul hipotiroidismului. 


4.3.1. Medicamente antitiroidiene. 


. Tioureea, 'SC(NH)s, avînd proprietăți gugogene, a Tost- 


utilizată înturmă cu 20-de ani în tratamentul hipertiroidieni- 
lor, “adică alibolnavilor de hipertiroidism, - 


c OU TE E C 


"a SAC 


— — -Notindu-se activitatea -antitiroidianà a 2-tirouracilului: ` 
derivati ai 


ja sobolan cu 1, tábélul 45. cuprinde principalii. 
Z-uouracilului în :ordinea cre S 


„44. HORMONI MEDULOSUPRARENALI ——— — 


În grupul hormonilor medulosuprerenali intră: adrena- 


P 


mtné-Ble-nredulosuprarenalei, ^ ` 


tina, noradrenalina şi” izoprop adrenalina, “numite si catecola= ` 


444. Adrenalinñ oo 


Adrenalina sau A*(3,4'dlihidrovifenil)-2-metilemino-A-eta- | 
si "epinéfrind “sau "euprareninü “cu structura: 


nol, numită + 
IHO -C4Ha—GC*—CHg—NI-CHs "` 
No E 


d 


i 


ste seeretatá în proporția cea mai mare (80%) ide partea - 
 Pedulará a glandelor suprarenale numită gi medulosuprare- 
| üalá, “Acest -aminodifeno] -reprozintá “primul -hormon Azolat, 
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scindá a acestei activităţi, 


A 


Tabelul 4.5, 


Principalii derivati ai 2-tiouraeilului în ordinea erescindá a ` 
activităţii lor antitiroidiene la șobolani 


Activitate „| 
antitiroidiand | 
la sobolani 


Denumire Structură 


2- Tiouracil 
- 6-Metiltiouracil . : 


| 6-Ciclohexaniltiouracil E 


6-n- Butiltiouracil - 


— 


6-Etilliouracil | . 


d EIL Laf, Mes k 
6-Izopropiltiouracil ^ |. e X | T 9 


br ps 
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Tabelul 4.5. (continuare F. 


> DI — MÀ e 
gt ——ÀÀ—À it — a Ame ra ici cc rip RR 


H s Ce HC , eg 


NH 


beggen 
DR ana cr ii 


6- Benziltiourácil "` 


n= HC 


Ed 


f 1904). à E 
In Jurul anului 1910 s-a constatat pe cale experimentală 
că adrenalina, pe lîngă rolul de hormon, îndeplineşte și pe 
„cel de mediator simpatic (v.2.2.1. Vitamine ale „complexului B“, 
acetilcoliná), determinind efecte similare excitării simpati- 
cului: vasoconstrictie, bronhodilatatie, stimularea cordului 
și efecte metabolice (stimularea càtabolismului, glicogeno- 
ză, hiperglicemie-ete;). m UR 
: Adrenalina, avind un rest pirocatehinie, dă o coloratie 
verde cu soluţia apoasă de FeClz nehidrolizatá (proaspătă). 
Datorită atomului sáu de carbon asimetric adrenalina ma- 
nifestá izomerie opticá, prezentindu-se sub forma a doi enan- 
tiomeri. in timp ce adrenalina naturalá este levogirà (—), 
adrenalina dextrogirá (+) este de 15 ori mai inactivă decit 
cea precedentă, iar adrenalina sintetică este racemicá (-L). 
à Separarea adrenalinei racemice de sintezá in cei doi enan- 
. tiomeri se face prin intermediul acidului (-+) tartric. 
„i Prin încălzirea (--) adrenalinei are loc racemizarea aces- 
teia, putindu-se astfel obţine o nouă cantitate de (—) adre- 
naliná. A | 
+, Adrenalina, pe lingă însușirile care au fost amintite ante- 
- . rior, mai are și următoarele proprietăţi: produce midriazd (gr. 
` .mydriàsis, lărgirea pupilei), adică dilată deschiderea rotunda, 


mobilă, din centrul irisului numită pupilă, inhibă peristal- ` 


209. 


în stare pură (F ür t h, 1900) şi obținut prin sinteză (5 tolz, 
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| ismi tabului. EE si opreste hemorágiile: locale în in- 
terventiile chirurgicale (amigdalectomii eto.). 

Adrenalina sintetică este folosită în medicină sub formá 
de clorhidrat. Efectele adrenalinei asupra organismului ani- 
mal şi uman au o durată relativ mică, deoarece se produce 
oxidarea acesteia la nivelul par enchimului hepatic. 

Efectele adrenalinei sint — după cum s-a mai amintit — 
antagoniste acetilcolinei, in funetie .de antagonismul res- 
pectiv nervii sistemului nervos simpatic se numesc adrener- 


fici, pre deosebire de cei ai sistemului parasimpatic care 


poartă numele de colinergici. 


Adrenalina şi clorhidratul sáu. exercitá asupra orgapismu- 
lui animal o actiune simpatomimetica, folosindu-se in mee 
diciná pentru scoaterea bolnavilor din crizele de astm bron- 
sic, dispnee paroxisticá sau stop cardiac. Medicamentele 
&mintite sint însă contraindicate bolnavilor de 'hipertensi- 
une arterială, anginá pectoralá, anitiprioaclereiză şi infarct 
miocardic, | 


Adrenalina, find —Ó e ca „ glucogonul este 
anta gonistá Ee, 


4. 49 . Noradrenaliná 


Noradrenalina, norepinefri ind, arlerendlul Sou EE 
iul este amina primară corespunzătoare  adrenalinei,. adică 
1-(3',4 '-dihidro zi feităl)- amino: l-etanol: 

HO A nE ^ 


& D ^ DH E d ` 
4, > " 
v ber? wb, RÄ A 
N E 4 


 HO--CGjHa-—C*—CH.a—NH. 


e 


DE 


structuri dúbulare, «generate «de : contracția - şi relaxarea periodică A 


Pus musculaturii : notate. E Gre, ia qnqpulsaeon. keet eech 


Jo, 


: Periétaltiemul (gr. peri, împrejur, in jurul + er. Stee contrac- . 
— 4e) reprezintă mișcările ondulatorii ale tubului: digestiv:sau ale altor: ' 
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> KC E — HO | | 


3.7 


; a | 
j CH- CO0H.— HO CH=CH; -NH —> 


- C= CHg-NH-CHg 
pe 


pipi 42, $ Reprezentare schematică. a sintezei adrenalinei. 


WNozodreualib puc Lt numită şi levarterenol, re- 
l pr ezintá principalul mediator chimie al transmiterii i influxu- 

„lui nervos prin. fibrele adrenergice. Eee 
Ceea ce C a n n.o n! desemna în 1924 prin. ad danl E 
mie, denumit de el simpatină, s-a dovedit. a fi doar amestecul 


şi alte amine presoare bioactive, ca de exemplu: iiramina 
(p- -hidroxibenzen-etilamind), HO — C,H,—CH,—CH;—NH;, si 
- fenetilamina, Co Hi CHa—CHa—NHz. 

Noradrenalina și adrenalina se formează în organism din 
| fenilalanină potrivit schemei următoare: fenilalaninà tiro- 
p do pa —dopamină, —noradrenalină adrenalini (ig ig. 4.2). 


LZ 


LC anno n, W alter Br a dfor d (1871—1945), fiziolog, 
psiholog si biolog american, profesor la Unive wsitatea Harvard, a efec- 
tuat cercetări remarcabile privind sistemul nervos vegetativ şi socul 
traumatic. A elaborat teoria homeostaziei si a recomandat. in. 1897 


„ folosirea: sulfatului: de bariu ca “substanță de contrast în perăieogie. 


EH 


- format din cea. 80%, noradrenaliná, cca. 209% adrenalină - 
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&.&.9. Izopropiladrenaliná 


HE 


tzopropiladrenalina, numită gi ¿zoprenaliná, aleudriná sou ` 


P 


«ludriná, cu formula structurală; 
on EE 
HOC, 11, —C* CH= NH—CH 
ve Es Pa N 
OH CH; 


este 1-(35, 4'-dihidroxifenil)-2-1z0propuamino-1-etanol. 


Ca bronhodilatator, sub numele de bronhodilatin, izopro- 


piladrenalina se foloseşte fie sub formă de. comprimate care 
 eontin 10 mg izoprenalină (flacoane cu 20 bucăți), fie ca so- 


lutie pentru aerosoli în care se află izoprenaliná 0,5% (fla- 


coane cu 6 ml). 


Izopropiladrenalina stimulează şi miocardul prin acţiune 


B-adrenomimetică, efectul fiind rapid şi avind o durată de 
cel mult 3 ore. Se recomandă în astm bronşic, bronșită ast- 
matiformă, tulburări, de conducere miocardică etc., utili- 
zîndu-se fie sublingual 1-2 comprimate fie sub formă de aero- 
soli (0,5 ml soluţie) în criză de astm brongic. 


Izopropiladrenalina este contraindicată in cardiopatia 


| ischemicá, astm cardiac gl in stările de hiperexcitàbilitate 
miocardicá. E i EE. KS 


4.5. Hormon epifizar 

Hormonul epifizar, numit si melatonină, existent in epi- 
dizá gi în nervii periferici, este 5-meloxi- N-acetil-triptamuu : 
co ear ue TENNA | 
Acest hormon: | 
-bienilor; 


M. Y 


CE Scanned with OKEN Scanner 


AE Pena fina Ai e 


el, ei 
am Jire o YT 


— contribuie la deschiderea culorii tegumentelor amb: - - 


— este un  antagoníat al MSH: 

— se comportă ca un mediator SEH in RR ea 
bioritmurilor la animale; fiind un transductor secretor neu- 
rochimic pentru stabilir ea legáturi dintre radiatiile luminoa- 
se, secreția nervoasă si funcţionarea unor organe. Din grupul 
proceselor dependente și de melatonină menţionăm: biosin- 
teza proteinelor, secreția gastro- intestinală a hormonilor, ^ 
. eiclul estral etc.. | | e 
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4.6. AMINE BIOGENE 


A. 6.1. Histaminá 


Histamina, nüiriit& și imidazolil- ett. amină: 


HN-—H;C,—CH;—C H. NH, 


IW 


a fost izolată din Claviceps pur purea’. Această amină he- 
terociclică í exista in unele țesuturi animale (mucoasa intes- 
tinală gi hipofizá). Stimulează puternic musculatura netedă 
gl glandele, dilată capilarele şi contractă uterul, 


4.6.2. Tiraminá 


Tiramina, numită şi p- -hidroxifenil- etil-amină se găseşte 
în Claviceps purpurea, unde ia naștere din tiroziná prin de- 
.. earboxilare sub acţiunea unor enzime adecvate: 


Paus CX LODS ERU h di^ 
EE SC 


| 
NH. * : Kä Ben 
—CH,-NH, 


— MÀ —— 


E Claviceps. purpurea este o ciupercă parazită care trăieste in ovarul 
florilor dè graminee, cu precădere in Se de: secará sic de secară 


-- 


sau ergot). - 
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E Der atul N- Bat ilat al tiraminci se numeşte hordeminá; . 


HO Deler CH Ha N(CH); 


Mezcalina din cacteele genului Anhelontum care pro- 


duce asupra omului o intoxicație insotitá de viziuni colorate  - 


este 3, 4, D-trümnetoxi-feni- ctil- CAMANÁ: 
(BC Op als: CEH CN Ha 


4.6.3. "Triptaminà i 


Tripiamina, numită si- 3- ee -indolul; este un 
produs de biodegradare | al WEE ee prin decak 
boxilarea acestuia: Boe e 

SE To MS | | 

HN =CsH,; -Gii.-cn-coon => HN= “Call, —CHz— 
NH SE E 

E 3 enn, 
Kä? 4.  Serotonini 


| Serotonina este un derivat al triptaminei $ si anume 
5-hidrosi Hpiammad: | | | Ge KS 


E ue 
INM, CH, Un > NH. 


"piso ronsirigtor. existent in serul sanguin si neurotransmi- 
tátor.aflat în toate celulele heit vi, glanda tivoidá, ficat, ` 
$ splină, în celulele enterocroma tice şi în urină, Prin aceti. - 


larea grupári-Nll, gi prin motexilaron hidroxilului sero- 


CNN tonina trece fn: me latoniná. 


Serotonina, ca neurohormon: 


— serveşte ca mesager chimic intre anumiti neuroni 


“gi creier; ——00— NS 


Lis TESSA 


Scanned with OKEN Scanner 


-— exercit mn acţiune lipolitică , activind Tosforilaza în — — 


ES. tesutul Kee: 


E 


` Derivatul dimetilat al serotoninei se numește bufotenin&: 
HO 
HN Ha CH EH NIC Hal 


A fost izolată din veninul broagtei riioase şi din planta 
" Piptodenia peregrina din America de sud, fiind utilizată de 
indigeni pentru efectele sale halucinatorit, 


4.7. REGLAREA SECREȚIEI GLANDELOR ENDOCRINE 


Este îndeobşte cunoscut rolul esenţial al hormonilor la 


creşterea şi dezvoltarea armonioasă a organismelor anima-- 


elor superioare. e poo d SC 
+ După 1960, în domeniul endocrinologiei, şi-a făcut drum 
„ipoteza, potrivit căreia hormonii ar acţiona asupra organis- 
 qmelor amintite prin intermediul enzimelor. - 
„Cercetările ştiinţifice efectuate în domeniul geneticii şi 
al enzimologiei au dovedit însă in deceniul al Vi-lea al 
secolului actual că procesele biochimice sint reglate pe cale 
^ atit hormonală cit şi genetică. Astfel, biochimistul si geneti- 
i cianul american EL. Tatum (a. 1909) pe lingă descope- 
rirea mulajiéi biochimice. și a fenomenului denumit recom- 
binare genetică, a elaborat împreună cu G.W. Beadle y 
JD Lederberg teoria, conform căreia asupra fiecărei en- 
zime se exercită controlul unei gene: o genă, o enzimă 
(v, 3. Enzime), | l | xc rr 
“Datorită aportului lui Tatum. si al colaboratorilor 
"amintiţi li s-a acordat, tuturor premiul Nobel pentru D: 
. ziologie și medicină in 1958, pe baza cercetărilor lor luînd 
naştere genetica biochimică (moleculară). ` ` : 
— Reglarea secreției glandelor endocrine — după cum s-a 


„menţionat — are loc atit pe cale nervoasă cit şi pe cale umo- 
monilor corticosuprarenah 


— .ralá. De exemplu, secreția hormon 10 tini: 
si cea a insulinii sînt reglate pe cale nervoasă de sistemul 
.. hipotalamohipofizar şi respectiv pe cale rellexă de nervul 
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"vag, lar pe cale umoralá de ACTH și respectiv de hipergli- 
cemie care determină nivelul secreției insulinet, 

Asupra sistemului endocrin îşi exercită acțiunea direct 
sau indirect centrii nervoși vegetativi din hipotalamus. 

Dezvoltarea normală a glandelor endocrine este datorată 
lobului anterior al hipofizei care, prin intermediul hormoni- 
lor adenohipofizari (crinotropi), controlează $1 menţine ac- 
tivilatea lor secretorie în funcţie de cerinţele din fiecare 
clipă ale organismului. 

Lobul anterior al hipofizei, datorită crinotropilor pe 
care-i biosintetizeazá şi-i trimite prin intermediul singelui 
spre glandele periferice, conexe (tiroidă, suprarenale, gonade), 
coordonează și controlează funcţiile glandelor respective, de- 
numite glande- țintă prin analogie cu nucleele- tintá din do- 
meniul energeticii nucleare, | 

Pentru.ilustrarea rolului esential al adenohipofizei in 
coordonarea gi 'controlul glandelor endocrine la care ne-am 
referit mai inainte, lobul anterior al acestei glande era. denu- 
mil in trecut, „creier- -endocrin* si mai recent ` eebe al 
orchestrei endocrine“ 

Între adenóhipofiz& și glandele-tintá | (tiroidà,. ars are- 
nale şi gonade) se stabileşte. un echilibru dinamic, reprezen- 
tal. printr- un mecanism cibernetic de conexiune inversă, a to: 
rentalie inversá sau feedback. | 


Trebuie relevat faptul că endocrinologii au desc operit 


și descris mecanismul cibernetic al conexiunii inverse înainte 
de crearea in 1948 a ciberneticii ca stiintá de către matem ati- 
cianul american Norbert Wiener. S-a putut, prin 
urmare, constata faptul că hormonii secretati de glandele- 
ţintă exemplificate mai sus, datorită acţiunii stimulatoare 
à crinotropilor corespunzători acţionează, la rîndul lor, atit 
asupra organismului cit şi asupra adenohipofizei prin feed- 
back negativ, determinind nivelul secreției crinotropului 
respectiv. Astfel, cînd concentraţia. sanguină a hormonilor 


“tiroidieni, de exemplu, este în creştere sau în scădere, ex- 
cesul sau lipsa de T, sau T3 din singe acţionează printr -un 
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Fig. 4.3 Conexiunea inversá între adenohipofizá si glanda- 
M lh : țintă, 
mecanism cibernetic de feedback negativ asupra adenohipo- 
fizei care îşi micşorează, respectiv igi mărește producţia $i 
secreția tirotropului, — — =ne | 
- In conexiunea inversă dintre adenohipofizá şi glandele 

periferice, conexe (tiroidă, suprarenale şi gonade) cea dintii 
indeplineşte rolul de centru de reglare (comandă) și glan- 
dele-tintá pe cel al elementelor comandate. | | 

Transmiterea mesajelor. de comandă ale adenohipolizet 
spre glandele-tintá are loc prin intermediul crinotropilor 
care reprezintá purtátorii mesajelor respective. 

Conexiunea inversă dintre adenohipofizá şi glandele-timtá 


i este reprezentată schematic în figura 4.3. 


Trebuie subliniat faptul că, pe lingă crinotropi, există 


"și alti stimuli “de natură nervoasă, hormonală $1 umorală 
- care isi exercită în 'acelaşi timp acţiunea asupra glandelor 
"endocrine atît prin intermediul hipofizei cit şi în afara aces- 
tela, pe diverse căi extrahipofizare. Astfel, secreția 
- hormonului tirotrop de către adenohipofizà este roglatá 
“de un factor hipotalamie numit Thyrotropin Hormone Re- 

leasing Factor (TH RF) (engl. factor de eliberare a hormonu- 
lui tirotrop) (FEHT), precum şi LHRF şi FSHRF care res 


prezintă factorii hipotalamici de eliberare a hormonului de 
luteinizare gi respectiv a hormonului foliculostimulator, ` 
Deoarece reglarea secreției glandelor-fintá este condi- 


 tionatí — după cum reiese din cele amintite mai sus — atit 


de crinotropi cât gi de alţi stimuli extrahipof izari, denumirea 


„247 
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de „dirijor al orchestrei endocrine" atribuită cindva în chip 


metaforic adenohipotizei şi-a pierdut în parte semnificaţia = - 


de la început, 


În hipotalamus există pe lingă factorii care stimulează | 


eliberarea hormonilor adenohipofizari şi factori de inhibiţie 
ai acestora, eum este, de exemplu, Prolactin Release-Imhi- 
biting Factor (PRIF) (engl. factor care inhibă eliberarea 
prolactinei). 4 

Anumiți centri din hipotalamus acţionează asupra unor 
S | 
influentate adenohipofiza, glanda tiroidă şi medulosupra- 
renală şi pe cale parasimpaticá glandele paratiroide, timusul, 
corticosuprarenalele si pancreasul endocrin, ` 


Ki 


intrucit centrii hipotalamici sint controlati de scoarța 


, 


cerebrală, acesteia îi revine si rolul hotáritor in reglarea ` 


glandelor endocrine. 


e ef 


4.8. ROLUL UNOR HORMONI ÎN REGLAREA 
BIOSINTEZEI PROTEINELOR ` 


In reglarea biosintezei proteinelor un rol insemnat este- 


îndeplinit atit de gene (reglare genetică) cit si de unii hor- 
moni (reglare hormonală). Astfel, in urma. administrării 
estrogenilor sau a hormonilor tiroidieni s-a constatat atit in 


euro cit $i în vivo în ceea, ce priveşte biosinteza acizilor ` ` 
„ribonucleici o stimulare mai rapidă în primul caz și mai lentă ` 


în 5] doilea, 


ză A 
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lande-tintá si in mod direct. Astfel, pe cale simpatică sint 3 


Din tabelul 4.6, rezultă că valorile procentuale ale sti- — 


mulării biosintezei acizilor ribonucleici în diferite organe ale 
unor animale de laborator după un interval de timp (1) ex- 
primat ín minute descrese de la 500%, pentru estrogeni si 
progesteron la 400%, pentru testosteron, 350%, pentru hor- 
moni tiroidieni, 2009% pentru insulină si 100 %, pentru COP- 
Lizol şi hormonul de creştere. Procentele de mai sus au fost 


inregistrate cm prilejul încorporării unor precursori nucleo- 


tidici marcați cu radioizotopi. 


>, CD EN ota pu et 


bistod 


"Pa botul 4.6. 


Valori procentuale (V.p.) ale stimulării hiosintezei acizilor 
ribonueleiei în diferite organe ale unor animale de laborator 
după câtva timp (+) de la administrarea anumitor hormoni 


Ee any Geek. iade cca D EIGNET imt | pil E FH is Me: 
dx : EIE ti yp 
Hormon ES Organ in minute | YI 

bei | Uter (femelă de: : ; zl. 
; şobolan) | . 10—15 500%, 


-O60/ 
500 Á Ó 


— 


| 
| 
| 
| 


¡Progesteron Oviduct (gi ăină) 10—15 


_ —Á MÀ MÀ «es En 


I d i i 
1 3. * ie. : y 

` ` ' t 
e $ + 
"Y ` ! , 4 D 

EE HT tae p pm am NP EE p ET E EE gt ET t n me 
AL h / 4 i 
i 1 
Li 


| Testosteron == “Prostată de sobolan E 90 ! 46065 
Hormoni m 
E E > Sa! CAE £^ 

iwonlicni. “Ficat de sobolan ` See e 5097 | 
suliná ` Pest de hola. d e 20096 | 
EO — uo ERE cuc eri icm > jer CR Së E] 
E E Ficat de şobolan S E i 60. în 100%, SA i 
Tenori dé: t m ub Lo ue : " | 
vest are Ficat de sobolan EE 60 J 100% | 

SCH - : 2 A KC , 

: i S | 


"clei, totuşi stimularea RNA- pol imerazer în ede pe cale 
į Bet a se referi cu precădere la: condi tile in care enzima 
P. „amintită produce RNA ribozomal. | 

T ^ Sa constatat de asemenea că hormonul dei eres Geng du 
E ST Be la nivetal ribozomilor. numărul polizomilor hepi atici 
la animalele hipofizectomiza Le, în timp ce cantităţile acizilor 
` ribonueleici din citoplasmă în fesubüvilo- țintă ale animalelor 
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Deşi hormonii stimulează biosinteza tuluror acizilor nu- 
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3 ' Tabelul « A. 6, | 


Valori procentuale (V. p.) ale stimulürii ] 
ribonucleiei în diforite org 


sue ale unor animale de laborat 
A “ UL TAE UA la B 
după eitva timp (t orator 


) de la administrarea anumitor 


hormoni 
HEES EE 
Hormon we Organ Timpul ©) V.P 
| | CNN dn miri EL Zi 
Estrogeni. | Uter (femelă de — E 
E şobolan) ` ` A 4045 | 300% 
mM Ld EE dh EA | 
ES See , SE EE 
| Progesteron. „Oviduei (găină) [0-15 | 5009, 
E 3 IRE SES Se 
| Testosteron -Prostatk: de şobolan 90 e 
ol d ee euius ! 
| | ER pp A ouem E Mp hs 
| Hormoni ` PENA | 2 v aret | 
|tiroi dient. — — “Ficat. de sobatan S 180. EN | 350%, i 
: CINES ANN TE Cca AX DCUM e je e. — 
: a en Comit ^ $ 
Im Insulina in Picat de schalen. dub de | 9094. 
55 = ES PS E See re S 
A | geste no Tice at de: şobolan - CS | D i 10095 A 
KI E iiia ORE c E i 
Kb ke) 
Harmon de | par pg A og | 
| ierestore | Ficat de şobolan... | D. 1609; | 


Deși hormonii stimulează biosinteza tuluror acizilor mu- 
leii, Lotus) stimularea RNA- pole azer im vito pe cale 
" ` hormonală ge referă cu precădere la: conditiile în care. enzima 
E: „amintită produce RNA ribozomal. | 


S-a constatat de usemenda că hormonal de anegbene du- 
"bleszá la nivelul ribozomilor numărul polizomilor hepatici 
la animalele hipofizec ami zale, in bimp ce cantităţile acizilor 


Tibonueleici in cataplasma in tosubuvilo- țintă ale anima nalelor | 
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castrate mai intii se evadrupleazá sub acţiunea estrogenilor 
“şi androgenilor, 

Potrivit aga-numitului model Sokoloff creat în 1968, 
in prezenţa ribozomilor sau a sistemelor microsomice stimu- 
larea încorporării în vitro a resturilor unor aminoacizi în 
proteine poate fi determinată de tiroxiná numai în prezența 
mitocondriilor, din care ar fi eliberat probabil un factor 
capabil să activeze comportarea polisomicá. Pe cale experi- 
mentală s-a constatat că stimularea hormonală a biosintezei 
proteinelor este strins legată de integritatea structurilor ce- 
lulare, De aceea, randamentul biosintezei proteinelor in 
vitro este cu mult mai mic decit in vivo, fiind de obicei sub 
10%% din valoarea acestuia din urmă, 

„S-a constatat de asemenea, că efectele stimulatoare ale 
celor mai multi hormoni asupra biosintezei determină schim- 
bări în repartiţia ribozomilor in celulă. Astfel, hormonul de 
creştere şi tiroxina, de Exemplu, determină o activitate en- 

“ordonată de proliferare a structurilor celulare, și a activităţii 
biosintetice polisomice, actionind totodată si asupra macro- 
moleculelor: nucleice şi fosfolipidice. S-ar părea, aşadar, că 
este vorba de o localizare la nivelul microsomilor a specifi- 
citátii de acţiune a hormonilor, dezvoltindu-se sub acţiunea 


față de polisomii în stare liberă. | EE P 
Diosinteza proteinelor in țesutul glandelor - suprare- 
nale ar avea loc potrivit ipotezei lui Garren elaborată în 
1968 datorită adenozin-3', 5'-monofosfatului, numit şi AMP 
ciclic sau acid adenilic cielic, CioH1205N¿P, descoperit de 
Sutherland. AMP ciclic îndeplineşte rolul de inter- 
mediar în acțiunea exercitată de ACTH, "XD 


acestora partea polisomilor legati. de „membranele celulare ` 


ISutherla nd, Earl Wilbur (1915—1974), biochimist 
american, profesor la Universitatea din Washington, si Nashville, a- 


efectuat cercetări științifice remarcabile privind metabolismul glucozei 
și mecanismul de acţiune al hormonilor, elaborind teoria referitoare la 


„rolul de mesager intracelular îndeplinit de AMP ciclic, pentru ca hor- 
mogåi aflați în afara celulelor sá poată acționa asupra acestora. I s-a 


acordat premiul Nobel pentru fiziologie si. medicină in 1971. 
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« festodiesterază | 


AMP 


Fig. 4 4 -Reprezentarea biosintezei AMP ciclic: B P-O- p, precura 
si transformárii celui dintii in x sub acțiunea fosfodiesterazei. 


Efeckül- adrenalinei asupra ¿hoogenblizal hepatice s-ar 
explica de asemenea prin intermediul AMP ciclic biosinte- 


vizat de adenilciclazá. Aceastá enzimá numitá şi adenilatei- ` 
clază este o enzimă lipoproteicá membranará,' legatá de pro- 


teinele localizate pe fata externá a membranelor celulare 
care îndeplinesc rolul de receptori hormonali. Cînd un hor- 
. mon oarecare se ataşează de unul dintre receptorii amintiţi, 
' adenilciclaza, fiind activată, catalizează formarea “din ATP 
| a acidului adenilic ciclic si E EE ATP > “AMP + 
Kpop. i 

În figura 4.4. sint ui pregătită biosinteza AMP ciclie şi 
„ P—O0—P, precum si transformarea celui dintii sub acţiunea 
` fosfodiesterazei în AMP. . - 

Potrivit celor susţinute de Sutherland AMP TS 
îndeplineşte rolul unui mesager intracelular, prin care hor- 
monii extracelulari acţionează, Astfel, prin intermediul AMP 
ciclic format sub influenţa cataliticá a adenilciclazei, hor- 
monul adrenocorticotrop acţionează asupra celulelor cortico- 
suprarenale şi adipoase, adrenalina asupra celulelor . mus- 


upi 
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culare, hepatice şi adipoase, glucagonul asupra celulelor 
hepatice şi adipoase, parathormonul «supra celulelor osoase 
şi renale s.a.m.d. | 


4.9. ADAPTAREA LA MEDIU ȘI SISTEMUL 
ENDOCRIN 


Este îndeobşte cunoscut faptul că apariția gl dezvoltarga 
vieţuitoarelor sint condiţionate de mediul inconjurátor, exis- 
tenta organismelor vii fiind! de neconceput in afara legátu- 


rilor complexe stabilite. între fiecare. individ biologic în 


parte şi mediul său de viaţă, ` | 

Marea diversitate a celor peste 1,5 milioane specii de ani- 
male existente in prezent, de exemplu, împreună cu numărul 
imens al speciilor animale: dispărute de-a. lungul erelor geo- 
logice reprezintă: urmarea. implacabilă a procesului de: evo- 
lutie al lumii animale. Acest proces de transformare mono- 
iropă (ireversibilă) a avut loc în mod diferențiat, în toate gru- 
pele de vieţuitoare: Drept urmare, in timp: ce uncle din gru- 


pele respective aw dispărut de multe milenii sow sînt pe cale 


de disparitie, altele- sint inca in plină evoluție» 

În. scara animală, de. exemplu, poate ff considerată ca 

inceput al evoluţiei trecerea dela autotrofie şi imolilitate: relu- 
tivá la. heterotrofie. si locomotie, ereindu=se totodată. şi condi- 
tiile necesare perfecţionării sistemelor de: relație. 
— Evolutia. şi diferenţierea organismelor. vii: — de la bae- 
terii la om — depind atit de factorii mediului înconjurător 
cit gi de adaptarea activă a vieţuitoarelor la acţiunea inevi- 
tabilá a factorilor respectivi. . —— | 

Sub influența factorilor. mediului înconjurător şi al adap- 
tării active, organismele, animale şi-au. creat; de-a lungul evo- 
 Jutiei.lor primele forme concrete ale sistemelor nervos şi en- 
docrin. de. mak târziu. ` ub e 

. Beferindu-ne în cele ce urmează numai la. primele forme 
de sistem nervos, menţionăm, rețeaua difuză de celule ner- 


oase de. la: hidră,, Această. reţea fiind: alcătuită: din. celule ` 
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nervo oase. de: origine ec bodermica tit inte ele prin pretun- 


p givile lor, veprezint& câl-mai simplu sistem meryvos, 


GER molazoarele mumite tridermice sen triploblastice, de 


onreee organele ¡lor provin «din -toate foijele embrionare (ec- 


toderm, endoderm Di Ger reteaua difuză de celule 
“nervoase amintită mal sus este ánloc uită de un Lan ganglio- 


nar. Astfel, la prolostomient (gr. 'prolos JL or, stoma, SLOMAtos, 


gură lanţul ganglionar este localizat mp partea ventrală a 
¿po y 


corpului lor, care este partea cea mai expusă stimulilor me- 
diulur înconjurător; la denterostomienti (gr. deuteros, al doilea 


+ stoma, stómatos) interior lanţul ganglionar este situat la 


suprafața corpului în contact. direct. eu :epiderma, dar la deu- 


Yos, 


terostomienit superiori - sistemul nervos este reprezentat de 


-moiocord. (tub amplasat pe partea’ dorsală a. corpului). În 


funcţie de poziţie. sistemului lor:nervos: protostomienii, “deu- 
terostomienii inferiori şi cei superiori se mai numesc hipo- 
neurtent, epiteloneurieni : şi respectiv -epineurieni. 


a. anelide: formatiile:sistemuluigrervos. gangliona w de tip 


sealariform situate Jm parten anterioară a corpului au alcá- 


tuit laolaltă ceea oe special sti) au denumit :ercier primitiv, 


structura acestuia- devenind tot mai complexă. cu vremea, 
pe măsură ce receptorii. igi măresc numărul s Sl. gradul de: dez- 
voltare. UU ues 


Organismele. animale: pé 0 o renta a. evoluţiei 


si-au creat pe. lingă ` formele “Sistemului nervos — la care 
ne-am referit mai înainte —- sl "méle- organe 'secretorit care 


să asigure mediului lor- Antenn o anumitá ' invariabilitate de 


i pH, g glicemie, natriemie, kaliemie, “cloremie, | Aodemie, aldo- 


sterónermie iech, Astfel, a luat: naştere. în linii mari: sistemul 
endocrin, | 

“Comportarea a sorgamismului + xiu ca tun ¿Lot unitar datorin- 
du-se — după cum sro, mai -Spus — sistemelor nervos şi en- 
docrin, poa concepției. ster getice a unor cercetători, s-a 


„vorbit la un moment dat de așa-zisul sistem neuroendo= 


crin. În realitate însă, numai fazole initiale ale reacţiilor 
adaptative Kint dependente “de sistemul "nervos, find în- 


«registrate de acesta, dn gen? ee eélelálte “faze ale tester 
reacții sint «de resortul sis emis endocrin. m. ii 


EZ? 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Sistemul nervos pr wimegte informaţii din alora şi din 
interiorul organismului prin intermediul unor „canale“ nu- 
mite analizatori (analizori). Fiecare analizator | selectează 
dintre stimuli numel pe cel specifici structurii anofomofunc- 
tionale a segmentului său periferic. De exemplu, stimulii 
luminosi sint captaţi de partea fotoreceptoare a retinei, 
stimulii acustici de segmentul periferic al analizatorului 
acustic aflat în organul C orti. Stimuli profunzi din mușchi, 
vase ete., precum şi din organele interne ale aparatului, res- 
pirator, digestiv ete. sint "receptionali de proprioceptori ŞI 
respectiv interoceptori, fiind transformați de receptori, pro- 
prioceptori si interceptori in influzuri nervoase. Acestea sint 
transmise la rindul lor, prin segmentele intermediare ale ana- 
lizatorilor amintiţi piná la centri nervoși corticali, unde sint 
inregistrate gi transformate in senzaţii vizuale, acustice, ol- 
factice etc. 


Sistemul nervos, pe Le za mesa jelor piiriità de analizatori, 


elaborează reacti de răspuns, pe care le transmite organelor 
efectoare. În. cazul analizatorului optic, de exemplu, retina 


captează radiaţiile luminoase (A = 3,8 — 7,6.107 m), trans- 
formînd stimulii ]uminosi in influxuri. nervoase. De aceea, 


retina se mai numeste fotoreceptor (receptor: electromagnetic). X 


Segmentul intermediar al analizatorului optic se numește 


cale optică. şi este reprezentată de nervul optic, care conduce - 


influxurile nervoase la segmentul central al analizatorului 
respectiv. Ácest ultim segment este reprezentat de ceniri 


SE ai edzului, situati in lobul occipital in ariile 17, 15. 


19 ale scoarţei cerebrale. 


Stațiile care prelucrează și transmit comenzile spre tesu- 


turi sînt reprezentate de glandele endocrine, iar principalii 
purtători ai mesajelor fiziologice de tip bioohimis spre celule 
sînt reprezentaţi de hormoni, fárá a se omite rolul de mesager 


hormonal al AMP ciclic biosintetizat sub influenta catalitică 


a adenilciclazei la nivel intracelular. 
Este îndeobşte cunoscut faptul că lupii şi mistreți, de 


exem plu, aleargá mal repede gi sint, mult mai agresivi decit 
cîinii gi, respectiv, porcii. Acoste caracteristici sint datorate - 


E 
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deosebirilor anatomofunction: de existente intre unele dintre 
glandele lor endocrine. Astfe |, tiroida gisupre uen ilele lupilor, 
precum ȘI adenohipoliza mistretilor «Int mai dezvoltate ȘI 
mal ac tive decit ale animalelor domestice inrudite, chiaf cind 


aceşti ja 86 află in captivitate de mult Limp. Prin urmare, vi- 


teza și agresivitatea animalelor de pradă sint rezultatul ac fi- 
unii unor cantităţi crescute de hormoni Liroidieni, medulo- 
suprarenali, corticosuprare nali $.a.m.d. Pe acecasi linie a de- 
pendenter dezvoltării şi ae lä? glandelor endocrine ale 
unor animale din acecasi spec ip de condiţiile geoclimatice s-a 
constatat experimental că sistemul endocrin al ursului polar, 
de exemplu, diteră de cel al ursului brun din zona temperată 
care este hibernant. Somnul hibernal sau somnul de iarnă el 


acestuia din urmă reprezintă un fenomen adaptiv complex, 


produs de anumite mecanisme neurohormonale: o hipofune- 


tie a tiroidei $1 a medulosuprarenalei. Ca. dovadă, somnul de 
iarnă al ursului brun poate fi pI prin e administrar ewde 
üroxiná şi adrenalină. | 


Conditiile geoclimatice acţionează si: asupra glandelor en- 


docrine ale oamenilor Astfel, virsta medie a maturării tiroi- 


dei și gonadelor fiind mai mică în ţările calde decit în cele nor 
dice, pubertatea opere mult mal devreme in primele decit in 
ultimele. 

“Din grupul factorilor. care o-actioneazi: asupra glandelor en- 
docrine fac parte, de asemenea, lumina, căldura, Dien) altitu- 
dinea și variațiile meteorologice. 

Dintre toate radiaţiile spectrului solar cele rogi şi porto- 
cali exercită asupra activităţii hipolizei şi gonadelor efectul 
cel mai stimulator, spre deosebire de cele albastre care fri- 
neazá ostfel de activitate si de radiaţiile infrarogii at ultra- 
violete care nu au un efect stimulator asupra glandelor amin- 
ie, 

... Radialiile Himinoare stimulează gi i activitatea elandel ti- 
roide. 

Referindu-ne la frig gi cáldurá, este cunoscut faptul că 
hipo- gi hipertiroidienii manifestă o comportare antagonicá 
față de variații termice, Astfel, in timp ce hipotiroidienii, de 


15 — Vitamine, enzime gi hormoni 
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exemplu, sint Eigurogí gh ereu ada ptabilr le: treceri bruste de 
la caldi la be, hipertiroidienió preferă răcoare, suportind cu: 
grew trecerile bruște inverse (de la frig la cald. d 

Menţionăm de asemenea că bolnavii de insuficiență hipo- 
fizară totală si cei de insuficienţă corticosuprorenală manifestă 
fată de fre acele: wi simptome ca. şi hipotiroidienii. 

Adaptarea organismului la frig are doná etape. In. etepa 
inițială are loc o descărcare bru scă. de. adrenalină ai noaredre- 
naliná. Pr ezenta acestor hormoni in. singe produce vesoeon- 
strictie periferică, deci! sLo creştere a tensiunii arteriale, precum. 
si tremurátura de. fri ig. (zgvibulire a), determinată. de contractis 
musculare, reflexe. Creşterea. concentraţiei: în. singe a hormo- 
nilor de mai sus. determină ŞI: eliberarea? hor monului edreno- 
corticotrop, sub influenţa, căruia. corticosuprarenala. secretă 
hormonii cu: acelaşi. nume, secreția. acestora. marcind etapa 
finalá a, adaptării organismului la: temperaturi. joase. 

Datorită frigului, fiind activată şi tiroida, are loc e inten- 
s ficare a secreției hormonilor tiroidieni în: singe; compensin- 
du-se astfel. senzaţia de frig, (hipotermie) din: prima. etapă a 
adaptării la. frig cu senzaţia. de căldură (hipertermie). 

Tiroida ai medulosuprarenala indeplinesc; prin urmare, 
un rol esenţial. în termoreglarea organismului. | 

De baza: cereetărilor de: endocrinologie: experimentală efec- 
tuste în ultimul: deceniu, s-a ajuns la concluzia. că, în timp ce 
frigul determină o secreție aceentuatá a: hormonilor glucoeor- 
ticoizi, căldura. intensifică: secreția; hormonilor: mineralocor- 
“tierizi. şi androgeni si scáderea: concentraţiei cortizolului. 


Asamumitul „rău de altitudine“ care se manifestă la 
iniliimea de: peste: 2000' m, determinat de micşorarea pre- 
siwai atmosferice: gr de „foamea“ de oxigen a organismului, 
“acţionează si asupra sistemului endocrin. Astfel, prin urcarea 
animalelor sv omului de la: nivelul mării: saw die: la o: altitudine 
joasă sau medie la o altitudine de peste 2 000 m, are loc osti- 
mulare adaptativáa: hipofi izei gi glandelor suprarenale: Activi- 
tatea unor glande: endocmne poate: fi influențată si de altitu- 
gin sub: 2 000 m, cura de altitudine dind vezultate bune în 


LUNO 
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tratamentul anumitor boli ale acestor. glande, ca, de exemplu, 
în iodopezia tiroidiană (hipertar oidism). 


Mai amănunţit spus, odministrindu-se umor hipertiroi- 
dieni cazaţi in stațiunea climatică Stina de Vale (jud. Bihor) 
radioizotopul 131 al iodului, s-a constatat, o micgorare semni- 
fioativă a vadioiodocaptării şi a biosimtezei hormonilor tiroj- 
dieni, demonstrindu-se astfel foleasele curci de altitudime 
in hipertiroidism. KE 

Variatiile meteorologice sint înregistrate de unele animale 
cu o exactitate rareori dezmintitá. Astfel, porcul, în preajma 
unor zile friguroase, transportă paie în gură spre adăpostul 


său de iarnă. Oamenii manifestă in. mod diferit o anumită . 


meteor osensibilitate, unele persoane anticipind schimbarea 
vremii prin manifestarea fie a unor migrene (hemicranii), Tie 
a unor puternice artralgu (dureri articulare), x 
Este cunoscut faptul cá viul se caracterizează prin. ritmi- 
citate, existenţa ritmurilor biologice fiind incontestabilă. Ast- 
fel de ritmuri se deosebesc între ele prin perioada după «care 
se repetă (zi, lună, an), numindu-se bioritmuri cotidiene (nic- 
temerale), lunare «si respectiv anuale.. area EET 
Intensitatea “funcţiilor endocrine este wenig in imp. 
Prin bioritm endocrin se înţelege acea oscilație fueron cu 
o periodicitate regulată, | e E 
Ritmul funcţiei corticosuprarenale 'este Tiv nd isi anul 


dint re rd mal: ca bima, As sei rană, d 


ALR 


H € degt ipoară EC E mai silos eege, avtivitate ea tor- 
| ticosuprarenală este mai intensă în Uimpiul nop decit ziua. 
Există ei bioritmurl ale Liroidei gi corticosuprar enalei, activi- 
tatea acestor glande Find mai intensă iarna decit vara 
Termenii cunoscuți „pub numele de stress gi sindrom g gene- 


ral de adaptare sint în Vlait ob nai firecvont. în suba ima jperi- ` 


vada in limbajul medical, 
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Nefiind de stress (engl. stress, inicordaro, tenstune, reac- 


iie faţă de o anumită agresiune) şi cea de sindrom general de 


adaptare au fost create de Hans Seine, ` ; 


Prin stress, potrivit concepției lui Selq e, se inielege 


^ „gradul de uzură al maşinii umane care insotes ste orice activi- 


tate a vieţii şi care, intr-un sens; evoluează paralel cü inten- 


sitatea acesteia. El creşte în timpul tensiunii nervoáse, al le- ` 


ziunilor fizice, infectiilor, efortului museular sau al oricărei 
alte activităţi intense gi este legat dé un mecanism de apárare 
= pmespecific, care creşte rezistenţa la agenti stressanti sau stros- 
sori"?,.." 

.' Secretia de ACTH róprezintà o componentă esențială a 
acestui mecanism de apărare care stimulează scoarţa. glan- 


, delor suprarenale să elibereze hormoni corticosuprarenali 
>> (hormoni glucocorticosteroizi $ hormoni : minerdlocoórticos: 


ieroizi). 


“Tulburările diverse care apar in secreția hiormóntloe COF- 
ticosuprarenali determină apariţia unor boli pe care Selye 


je-a denumit laolaltă boli de adaptare: Denumirea acestor boli 


provine de la faptul că sînt datorate nu vreunui agent patogen, 


ci unui răspuns adaptativ eronat la stress-ul cauzat de.un 


| agent patogen oarecare. 


“Sindromul general de adaptare se caracterize cază (pr in ur- 
. mútoarele fenomene principale: 


-—- hiperplazia (hipertr ofia) corticosuprarenalelor: 
— involutia acută a sistemului timico-limfatie ; 


— ulceratii hemoragice ` .gastro-duodenale. .. Sinasómal E 


amintit se desfăşoară in următoarele etape: 


. -> „reacția de alarmă“ caracterizată prin mobilizarea 
fortelor de apárare ale. organismului; 


a 


Ge e elye, Hans H ugo En uno (n. 1907), tiziolog, fiziopa- 
. tolog si endocrinolog canadian de origină maghiară, profesor la Univer- 


sitatea din Montre al, a preconizat; folosirea corticoizilor in scop tera: ` 


A peutie (corticoterapie) si a cercetat profilaxia necrozei cadriace. 
2 Selye, Hans, De la vis la descoperire, Drespre omul de ştiinţă, 
i traducere din limba englezá, Editura medicală, București, 1968, p. 78, 
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— „etapă de rezistență“ in care are loc adaptarea totala: 


faţă de stressor; 


— „etapa de epuizare“ cind adaptabilitatea organismului ': 


numită si energie de adaptare este biruită de stressor. 


„Teoria lui Selye cu privire la stress şi sindromul gene- 
"ral de adaptare, incercind să explice adaptarea care este un ` 


E fenomen biologic general doar prin intermediul unor modifi- 
cări adenohipofizare — corticosuprarenale, prezintă anu- 
mite lipsuri, izvorite din tendinţa autorului de a da prioritate 
aspectelor endocrine ale problemei, eludind celelalte meca- 
nisme ale adaptării. Km 

in realitate sindromul general de adaptare depinde de un 
complex de reacţii neurohormonale, in care sistemul nervos 
central este principalul coordonator. De aceea teoria sin- 
dromului general al adaptării organismului in. condiţii nefa- 
vorabile de mediu poate fi aplicată numai unui anumit nu- 
măr do bolnavi. fed să gi 


E - Teoria lui Se lye este apreciată pentru inducerea unui ` 
- mare număr de cercetări fiziologice asupra sistemului endo- 


rin în condiţii normale gi patologice. Această teorie este însă 


P “în acelaşi timp şi criticată pentru lipsa ei de generalitate. A 
“În încheierea lucrării trebuie subliniat faptul că, potrivit 
- ` 4eoriei biostructurale"??, unii compuşi biosintebizati şi in- 
—  elugi în biostructurá cu toate că au aceeași compoziție chimică 
. 8i aceeaşi structură ca a aceloraşi compuși în stare liberă, pre- 
a zintă totuşi însuşiri diferite. Mai amănunţit spus, la elibe- 
X rarea unor enzime din biostructurá, după destrămarea par- 


ad 


!Macoeschi, E., Teoria biostructuralá si critica moleeularis- 


mului contemporan, Probleme actuale ale biologiei, vol. HI Editura - 


“didactică si pedagogică, București, 1978. Si" 

? Macoeschi, E., Confirmarea teoriei biostrueturale prin micro- 
< gcopia electronică de înaltă tensiune, Editura științifică si: enciclopedică, 
București, 1981. $6 as na | SE 


e Rabega, M., Rabega, C., Biochimie, Editura stiinfificá şi - 


- enciclopedică, București, 1979. - 
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țială a acesteia, fie prin stoarcere! fie prin intermedia unor 
inhibitori me tabolici?t, s-a constatat că ineug'rle enzimelor 
biostrueturate diferă de cele ale aceloragi enzime in stare li- 
beră. ` 

Av indu-se in vedere faptul că. vitaminele hidrosolubile 
sint ineluse ea factori enzimatici in macromoleculele. unor 
enzime, se poate afirma cu certiludine că ai însaşirile y tami- 
nelor biostrueturate se deosebese de cele ale vitaminelor I bere, 
ambalate in flacoane, ŞI folosite ca medicamente in terapeu- 
tică. | 


Teoria biostr neturalá s-a, referit si da relaţiile existente 


- 


Ka 


O enzimá oarecare, fiind inclusă în. biostructur ră, 2 
iostrueturet, poate manifesta o activitate diferită f-ţă de 
aceeași enzimă in stare liberă in solulia intraplesmat de 

in vitro. Între medicamente şi enzime ar putea sá existe in- 
 ileraetii inexplicabile în lumina concepţiei Gott, Mai 
amánuntit spus, cînd o enzimă se allá sub formă de molecule 
l: ibere i în interactie ien un medicament adecvat, poate P acti- 
vati, inhibată sa chiar blocată, spre deosebire de aceess 


pad e 


enzimă in stare biet vucturată. S-ar putea intimpla însă și 


cazul invers, în care un medicament fompiet inaciiv fatá de 


e. 


| Maco i E. EE ER EE ES Ree 
M., Mihăescu, A. | * L- Vr PPM sit L-alanin a-ceto- 
glutaral Binh ans iei în sucurile sloarse din mere păstrate la tem- 
peraturi cobariie, Stud. şi cerc. biochim. 17,5, 1974. 
2 Macoosehi, E., Rabega, M., Influenta inhibitorilor meta- 
bolici asupra compozitiei Moduli EE EC al frunzelor de porumb, 
Bt. cere, bicchim., 14, 79, 1971. | 
2Rabega, M., Acţiunea unor inhibitori metabolici asupra bio- 
siructurit țesutului foliar de porumb si griu. Rezumatul tezsi de doc torat, 
Centrul de multiplieare al Universităţii din Bucuresti, 1971 
^Macopeschi, E., La matitre vivante et le pr blème des. relations 
entre médicaments et enzymes,. Rev, roum. biochim,, 3, 321, 1966. 
^Macovschi, E., The living matter and the Deech between 
nozious substances and drugs. Rev, roum, biochim. 5, 3, 1968, 
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o enzimă în stare liberă, să influenteze activitatea aceleiaşi 


enzime in stare biostruc ture ată, 
Cu ajutorul teoriei biostructuralo poate fi interpretată 


si modificarea biostructurii cu prilejul formării complecgilor 


hormoni-receptori pe suprafața membranelor celulare!, 
Acum, cind am ajuns la finele lucrării de faţă, este firesc 
să ne punem intrebarea: 


Care vor îi concluziile desprinse de cititori după parcurge- 
- rea integrală şi cu atenţia necesară a lucrării noastre? | 


Ne exprimám convingerea cá cititorii vor aprecia in mod 
pozitiv strádania de a le fi oferit, cu sprijinul activ al Edi- 
turii Albatros, cele. mai recente informaţii despre vitamine, 


enzime, hormoni si atitia alti compuși de mare însemnătate 


fiziologică si fiziopatologică pentru animale gi oameni. 
Considerăm că cititorii au reuşit să invete cite ceva din 


| minunata interdependentá existentá in organismele vii între 
> biosisteme, substanţe și procese: si să-şi dea seama de marile 
_ progrese efectuate în ultima perioadă de ştiinţele fundamen- 
| tale ale naturii. 


Nálájduim în acelaşi timp că tineretul din lumea întreagă 
va folosi toate cuceririle științei numai in slujba inaltului. 


3 ideal al umanităţii dintotdeauna: Pacea pe Pămint, Progre- 
sul g Prosperitatea. | 


În încheiere, mu'tumim cu toată gratitudinea profeso: u- 


F Tur dr. doc. Mihai Serban, şeful disciplinei de b 'ochimie 
— de la Institutul agronomie  Nioo ae Bá'czscu* din București, 


referent ştiinţific al lucrării noastre, P acuratetea ana- 


lizei critica efectuate gi pentru valoroasele idei sugerate 


cu acest prilej. 


La c 
. 1 Macoeschi, E. 
d'action des hormones, Rev. roum. biochim. 5 253, 190%: 


Le role: de ^ biostr ueture dans le mécanisme 
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Formarea si dezvoltarea vitaminologiei,en- 
zimologiei și hormonologiei reflectă atit de- 
'pendenţa vitamine-enzime-hormoni cit si 
o serie de cerinţe obiective care s-au. cris- 


talizat în cursul unor cercetări experimen- 


tale şi teoretice de prim rang, efectuate în 
laboratoarele si uzinele de profil din lumea 
întreagă. Astfel de realizări scot in evi- 
dentá în primul rînd temerarul spirit de 
echipă al unor colective complexe de cer- 
cetare, alcătuite din biochimisti, biofizici- 
eni, geneticieni, etc., iar in al doilea rind 
dorinta nestávilitá a tuturor oamenilor de 
Stiintà de a pátrunde tot mai adinc in cu- 
noasterea fenomenelor si proceselor cer- 
cetate, potrivit cunoscutului aforism ,,non 
multa sed multum". Numai astfel ne putem 
da seama de valoarea inestimabilà a 
cuvintelor rostite de marele botanist Timi- 
reazev cu privire la fotosinteză : „Raza 


de soare care a căzut cindva, în vară, pe 
o frunză verde, licărește undeva în creie- 
rul nostru acum, în  scinteia gîndirii de 


azi“ 
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